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Epigenetische Veränderungen können zur Entstehung und Progression von Krebs beitragen. 
Aberrante DNA-Methylierung von CpG-reichen Abschnitten der DNA in Promotorregionen 
kann zur Repression von Tumorsuppressorgenen oder Aktivierung von Onkogenen führen. 
In dieser Arbeit wurden zwei verschiedenen Tumorentitäten, die Chronische Lymphatische 
Leukämie (CLL) und das Medulloblastom, mittels aPRIMES, einer neuen Methode zur 
genomweiten Analyse von DNA-Methylierung, untersucht, um neue epigenetische 
Veränderungen zu identifizieren, die zur Pathogenese beitragen können. 
CLL ist eine neoplastische Erkrankung der B-Zellen und ist charakterisiert durch 
Apoptoseresistenz und die Akkumulation von reifen B-Zellen klonalen Ursprungs in 
peripherem Blut, Knochenmark und Lymphknoten. Hier wurden in allen untersuchten 
Patienten Veränderungen der DNA-Methylierung gegenüber den Kontrollen gefunden. Viele 
der aberrant methylierten CpG-Islands waren mit Genen assoziiert, die krebsrelevante 
Funktion besitzen. Durch Expression Profiling konnte gezeigt werden, dass die Expression 
einiger dieser Gene ebenfalls dereguliert war. Außerdem konnte ein diagnostischer Marker, 
der Methylierungsstatus des CpG-Islands CpG002172, identifiziert werden. 
Beim Vergleich von Patientengruppen mit unterschiedlicher Prognose zeigte sich, dass 
Patienten mit einer aggressiveren Form der CLL eine weit höhere Anzahl von aberrant 
methylierten CpG-Islands aufwiesen als Patienten mit guter Prognose, und dass sich die 
Methylierungsmuster dieser Gruppen signifikant unterscheiden. Außerdem konnte in 
funktionellen Analysen demonstriert werden, dass die Aktivität des PI3-Kinase-Signalwegs 
und die Expression des in diesen beiden prognostischen Subgruppen differenziell 
methylierten und exprimierten Gens MTP18  zur Variabilität bezüglich der Prognose beitragen 
könnte. 
Das Medulloblastom ist ein aggressiver Gehirntumor, der vor allem im Kindesalter auftritt. Er 
zeichnet sich durch eine hohe Proliferationsrate aus, ist stark invasiv und bildet Metastasen. 
In dieser Arbeit wurden zwei Medulloblastom-Mausmodelle (Ptch+/- und Ptch+/-;Nos-/-) der 
Methylierungsanalyse mit aPRIMES unterzogen. Die Dopplemutante Ptch+/-;Nos-/- weist eine 
gegenüber der Ptch+/--Einzelmutante höhere Tumorinzidenz und eine geringere 
Überlebensrate auf. Beim Vergleich der Cerebelli juveniler und adulter Mäuse wurde eine in 
den adulten Mäuse hypermethylierte CpG-reiche Region identifiziert, die viele regulatorische 
piRNAS (piwi-interacting RNA) enthält, die im sich entwickelnden Embryo exprimiert werden 
und in gene silencing involviert sind, vor allem in die Inaktivierung von Transposons. Beim 
Vergleich von gesunden Cerebelli und Tumorgewebe wurde Mcm5 als Kandidat identifiziert. 




Proliferationsrate von Medulloblastomzellen beitragen. Außerdem ist es in der Lage, p53-
vermittelten Wachstumsarrest aufzuheben. Zwischen den untersuchten Maus-
Tumormodellen wurden keine signifikanten Unterschiede im DNA-Methylierungsmuster 
gefunden. DNA-Methylierung spielt hier also - anders als bei der CLL - wahrscheinlich keine 
entscheidende Rolle bei der unterschiedlichen Aggressivität der Tumore. 
 
Zusammenfassend konnten in beiden untersuchten Entitäten Veränderungen der DNA-
Methylierung gefunden werden, die zur Pathogenese beitragen können, im Falle der CLL 









Epigenetic changes can contribute to the development and progression of cancer. Aberrant 
DNA-methylation of CG-rich regions close to promoters can lead to silencing of tumor 
suppressor genes and activation of oncogenes. In this study, two tumor entities, Chronic 
Lymphocytic Leukemia (CLL) and Medulloblastoma, were analyzed by aPRIMES, a new array-
based method for the investigation of DNA-methylation in order to identify new pathogenic 
factors.  
CLL is characterized by the accumulation of clonal malignant B-cells in peripheral blood, bone 
marrow and lymphoid tissues and by resistance to apoptosis. In the present study, aberrant 
DNA-methylation of CpG-Islands was found in all patients when compared to controls, and 
many of those were associated with genes with cancer-related function. Expression Profiling 
showed that the expression of several of these genes was deregulated. Interestingly, a 
diagnostic marker, the methylation status of the CpG-Island CpG002172, could be identified 
as well. Comparing subgroups of patients with different prognosis patients with a more 
aggressive type of the disease show a higher number of aberrantly methylated CpG-Islands 
than patients with good prognosis and the overall methylation patterns of these groups differ 
significantly. Furthermore, functional analyses revealed that the activity of the PI3-kinase 
pathway and the expression of MTP18, which was found differentially methylated and 
expressed in these two prognostic subgroups, may contribute to the different outcome of the 
disease. 
Medulloblastoma is a highly malignant tumor of the cerebellum which comprises the most 
frequent malignant brain tumor in childhood. It is characterized by a high proliferation rate, 
invasive growth and the formation of metastases. Here, two medulloblastoma-mouse models 
(Ptch+/- and Ptch+/-;Nos-/-) were investigated by aPRIMES. The double-mutant Ptch+/-;Nos-/- 
shows an increased tumor incidence and decreased survival compared to the single-mutant, 
Ptch+/-. When comparing the cerebelli of juvenile and adult mice, a hypermethylated region 
was identified in the adult mice, which harbors many regulatory piRNAs (piwi-interacting 
RNAs). These piRNAs are expressed in the developing embryo and germ line cells and are 
involved in gene silencing, specifically in the silencing of transposons. Furthermore, Mcm5, 
encoding a DNA replication licensing factor that can overcome p53-mediated growth arrest, 
was found to be hypomethylated and overexpressed in medulloblastoma cells compared to 
healthy cerebellum, irrespective of the genotype. This overexpression may contribute to the 




differences in their methylation patterns, suggesting that DNA-methylation does not play a 
major role in the difference of malignancy of the respective tumors.  
 
Taken together, the results of this work showed that both tumor entities exhibit alterations 
in DNA-methylation which can contribute to pathogenesis. In CLL, these changes might even 







Krebs ist die zweithäufigste Todesursache in Deutschland und der westlichen Welt und die 
häufigste Todesursache weltweit (WHO). Krebs geht auf eine Ursprungszelle zurück. Die 
Transformation von einer normalen Zelle zu einer Krebszelle ist ein mehrstufiger Prozess. Die 
Ursachen für die Entstehung von Krebs sind vielfältig: hierzu gehören die Exposition 
gegenüber physikalischen Karzinogenen (UV, Röntgenstrahlung), chemischen Karzinogenen 
(Asbest, Komponenten im Tabakrauch, Aflatoxin) und biologischen Karzinogenen wie 
bestimmten Viren und Bakterien (HPV, Helicobacter), welche zur Schädigung der DNA führt. 
Außerdem spielen genetische Faktoren eine Rolle. Mit dem Alter steigt die Krebshäufigkeit, 
u.a. durch Akkumulation von Mutationen. Theoretisch kann jede Zelle des Körpers entarten. 
Es gibt allerdings Unterschiede in der Häufigkeit bezüglich des betroffenen Gewebes sowie 
geschlechtsspezifische Unterschiede (Abb. 1.1). So ist z.B. die häufigste Todesursache durch 
Krebs bei Männern Lungenkrebs und bei Frauen Brustkrebs.   
 
 
Abbildung 1.1 Die häufigsten Krebstodesursachen im Jahr 2007  
(Quelle: Abteilung Epidemiologie von Krebserkrankungen, DKFZ ) 
Krebs zeichnet sich durch unkontrolliertes Wachstum körpereigener Zellen aus. Es existieren 
vielfältige Mechanismen, die dies verhindern. Werden diese Kontrollmechanismen 
ausgeschaltet, kommt es zur malignen Transformation der Zellen. Hanahan und Weinberg 
(Hanahan und Weinberg 2000) haben sechs Eigenschaften benannt (Hallmarks of Cancer), 




müssen nicht all diese Charakteristika während der Entwicklung zur Krebszelle erworben 
werden. So besitzen z.B. normale hämatopoetische Zellen schon von Natur aus die Fähigkeit 
zur Invasion in andere Gewebe. 
 
Abbildung 1.2 Hallmarks of Cancer  
(modifiziert nach Hanahan und Weinberg, 2000)  
Krebszellen erwerben laut Hanahan und Weinberg während des Transformationsprozesses folgende 
Eigenschaften: Fähigkeit zu Invasion & Metastasierung, unbegrenztes Replikationspotential, 
Insensibilität gegenüber Apoptose, Insensibilität gegenüber wachstumsinhibierenden Signalen, 
fortwährende Angiogenese und Unabhängigkeit von externen Wachstumssignalen. 
Hierbei findet eine Art Evolution statt, bei der die Krebszellen einen Selektionsvorteil 
gegenüber anderen Zellen erlangen. So führt zum Beispiel der Verlust der Zellzykluskontrolle 
zu einem Wachstumsvorteil gegenüber gesunden Zellen. Apoptoseresistenz befähigt die 
Zellen, trotz DNA-Schäden weiter zu proliferieren und die Fähigkeit zur Invasion und 
Metastasierung ermöglicht die Anpassung an andere Umgebungsbedingungen und somit die 
Ausbreitung in andere Gewebe.  
Die beschriebenen Fähigkeiten, die die Krebszellen während des Transformationsprozesses 
erwerben, sind das Resultat von Veränderungen, die vor allem zwei Gruppen von Genen 
betreffen: Tumorsuppressorgene und Onkogene. Onkogene sind Gene, die den Übergang 
vom normalen Wachstumsverhalten der Zelle zum unkontrollierten Tumorwachstum 
begünstigen. Onkogene entstehen im Allgemeinen durch sog. gain of function-Mutationen 
aus Proto-Onkogenen. Proto-Onkogene sind Gene, die in einer gesunden Zelle das 
Wachstum und die Zellteilung fördern, aber streng reguliert werden. Mutationen in diesen 
Genen können den Verlust dieser Kontrolle bewirken, z.B. durch Überexpression oder 
Einleitung 
3 
erhöhte Aktivität des entsprechenden Genprodukts, und damit die Entstehung von Krebs 
begünstigen. Ein Beispiel für ein solches Onkogen ist MYC. MYC ist ein Transkriptionsfaktor, 
der die Transkription von ca. 15% der menschlichen Gene reguliert. Wird MYC durch eine 
Mutation permanent exprimiert, kommt es zu einer stetigen Aktivierung der Zielgene und 
damit unkontrollierter Proliferation. MYC ist in vielen Tumoren überexprimiert, z.B. in einer 
Untergruppe der Medulloblastome und Neuroblastome durch Amplifikation des MYC-Gens 
oder im Burkitt-Lymphom durch Translokation. Im letzteren Fall gelangt das auf Chromosom 
8 lokalisierte MYC-Gen  unter die Kontrolle der Enhancer der Immunglobulingene, die in B-
Lymphozyten stark exprimiert werden, und wird somit ebenfalls hoch exprimiert. Diese 
Veränderung allein ist allerdings für die Entartung der Zelle noch nicht ausreichend, da eine 
alleinige Überexpression von MYC auch zu einer Zunahme der Apoptose führen würde. Daher 
sind für die Entartung auch Veränderungen in einer zweiten Gruppe von Genen notwendig, 
den Tumorsuppressorgenen. Tumorsuppressoren sind Proteine, die normalerweise die 
Transformation zu einer Krebszelle verhindern: sie regulieren den Zellzyklus, indem sie die 
Expression von Wachstumsfaktoren und Zellzyklusproteinen, den Cyclin-abhängigen Kinasen, 
unterdrücken. Checkpoints in jeder Phase des Zellzyklus sorgen dafür, dass die Zelle nur 
dann im Zellzyklus fortfährt, wenn keine DNA-Schäden vorliegen und eine korrekte 
Verteilung der Chromosomen stattgefunden hat. Ist dies nicht der Fall, wird der Zellzyklus 
arretiert, bis der Schaden behoben ist. Wenn eine Reparatur nicht möglich ist, lösen 
Tumorsuppressoren Apoptose aus und verhindern so, dass sich Mutationen anhäufen, die die 
Entstehung von Krebs begünstigen könnten. Außerdem sind Tumorsuppressoren an der 
Zelladhäsion beteiligt und hemmen so die Bildung von Metastasen. Mutationen in 
Tumorsuppressorgenen, die zum Verlust oder zur Beeinträchtigung ihrer Funktion führen, 
ermöglichen die maligne Transformation. So ist zum Beispiel der Tumorsuppressor p53, der 
als Transkriptionsfaktor Gene reguliert, die an Kontrolle von Zellzyklus, Apoptose und DNA-
Reparatur beteiligt sind, in der Mehrheit der Tumore mutiert (Weinberg 2007).  
Diese Veränderungen in krebsrelevanten Genen können auf genetischer Ebene durch 
genomische Aberrationen, Chromosomen- oder Genmutationen stattfinden oder durch 








1.2 Epigenetik und Krebs 
1.2.1 Epigenetik 
Unter Epigenetik versteht man vererbbare, aber reversible Modifikationen der DNA zur 
Regulation der Genexpression. Die DNA-Sequenz bleibt dabei unverändert (Feinberg 2004). 
Dies ist vor allem von Bedeutung für multizelluläre Organismen, da aus einer fertilisierten 
Eizelle z.B. beim Menschen ca. 200 verschiedene Zelltypen entstehen, die alle das gleiche 
Genom, aber unterschiedliche Funktionen haben: sie unterscheiden sich in ihren 
Epigenomen. Unterschiede im Epigenom können auch zum Teil erklären, warum sich selbst 
eineiige Zwillinge phänotypisch unterscheiden können (Fraga et al., 2005). Epigenetik spielt 
auch bei der genomischen Prägung, dem sogenannten Imprinting, eine Rolle. Dies ist ein 
epigenetischer Mechanismus transkriptioneller Regulation durch welche die Expression einer 
Gruppe von Genen auf ein bestimmtes elterliches Allel beschränkt ist (Verona et al., 2003). 
Wie auch genetische Veränderungen, können Änderungen im Epigenom an der Entstehung 
von diversen Krankheiten beteiligt sein. Beispielsweise liegt beim Prader-Willi-Syndrom 
(PWS) bzw. dem komplementäre Angelmann-Syndrom (AS) ein Fehler im Imprinting vor: 
welches der beiden Syndrome sich entwickelt, hängt davon ab, ob ein Verlust mütterlicher 
oder väterlicher Prägung der chromosomalen Region 15q11-13 vorliegt (Zeschnigk et al., 
1997). 
Die epigenetische Regulation basiert auf der Modifikation der Chromatinstruktur der DNA. 
Die DNA liegt in eukaryotischen Zellen im Komplex mit Proteinen vor, als Chromatin: die DNA 
ist um Nukleosomen gewunden, die aus Histonproteinen bestehen (Kornberg 1974). Die 
Chromatinstruktur kann durch posttranslationale Histonmodifikationen und Chromatin 
Remodeling  verändert werden. Die DNA selbst kann durch Methylierung modifiziert werden. 
Die eigentliche Regulation erfolgt im Prinzip durch Verhindern oder Zulassen des Zugangs 
der Transkriptionsmaschinerie zur DNA. 
1.2.1.1 Posttranslationale Modifikation von Histonen 
Chromatin kann unterteilt werden in Einheiten bestehend aus sog. Nukleosomen, 
Proteinkomplexen aus jeweils zwei Molekülen der basischen core Histone H2A, H2B, H3 und 
H4, um die 147 bp DNA gewunden sind. Die Histone bestehen aus einer zentralen globulären 
Domäne und flexiblen aminoterminalen Armen. Diese Histon-Arme können auf vielfältige 
Weise posttranslational modifiziert werden z.B. durch Methylierung der Lysine und Arginine, 
Acetylierung der Lysine und Phosphorylierung der Serine sowie auch Ubiquitinierung und 
SUMOylierung der Lysine. Diese Modifikationen verändern die Ladung der Histonproteine und 
damit die Interaktion mit der negativ geladenen DNA und haben hierdurch eine regulierende 
Funktion bezüglich der Zugänglichkeit der DNA und der Transkriptionsaktivität.  
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Diese posttranslationalen Veränderungen werden durch verschiedene Klassen 
histonmodifizierender Enzyme durchgeführt: Histonacetyltransferasen (HATs; Acetylierung 
der Lysine), Methyltransferasen (Methylierung von Lysinen und Argininen) und Kinasen 
(Phosphorylierung der Serine und Threonine) und ihrer Antagonisten wie Histondeacetylasen 
(HDACs), Deiminasen (Demethylierung von Arginin) und Phosphatasen. Am besten 
untersucht sind die HATs und HDACs (Abb. 1.3): Erstere übertragen mit Hilfe des Cofaktors 
Acetyl-CoA Acetylgruppen an Lysine der aminoterminalen Bereiche der Histone. Hierdurch 
wird die positive Ladung teilweise neutralisiert und die Bindung an die negativ geladenen 
Phosphatgruppen der DNA wird gelockert. Dies ermöglicht nun den Zugang der 
Transkriptionskomplexe zur DNA und geht daher mit einer transkriptionellen Aktivierung 
dieses DNA-Abschnitts einher. Diese Enzyme wirken als Bestandteil von 
Multiproteinkomplexen und werden von DNA-bindenden Co-Aktivatoren bzw. Co-Repressoren 
sequenzspezifisch rekrutiert. HDACs entfernen die Acetylgruppen von Histon-Armen, was zu 
einer Repression durch kompaktere Chromatinstruktur führt (Kuo und Allis, 1998). 
 
Abbildung 1.3 Histonacetyltransferasen und Histondeacetylasen 
Histonacetyltransferasen (HATs) werden von Co-Aktivatoren rekrutiert, die an spezifische sog. 
upstream activating sequences (UAS) binden, und katalysieren die Acetylierung von Histonen, was 
zur Aktivierung der Gentranskription führt. Histondeacetylasen (HDACs) werden von 
Transkriptionsrepressoren rekrutiert, die an spezifische sog. upstream repressive sequences (URS) 
binden. HDACs entfernen die Acetylgruppen von den Histonen und bewirken so eine Repression der 








DNA-Methylierung erfolgt durch das Anfügen einer Methylgruppe an die C5 Position des 
Cytosins eines CpG-Dinukleotids, also Cytosin (C) gefolgt von Guanin (G) (Abb. 1.4).   
 
Abbildung 1.4 Methylierung von Cytosin  
 
Katalysiert wird dieser Schritt durch DNA-Methyltransferasen (DNMT). Beim Menschen sind 3 
verschiedene Methyltransferasen beschrieben (Ooi et al., 2009): DNMT1 ist spezifisch für 
hemimethylierte – d.h. nur an einem Strang methylierte -  DNA und verantwortlich für die 
Methylierung des neu-synthetisierten Tochterstrangs nach der DNA-Replikation. 
Inaktivierung der Dnmt1 in embryonalen Stammzellen von Mäusen führt zum genomweiten 
Verlust der Methylierung (Li et al., 1992). Die Methyltransferasen der DNMT3 Familie, 
DNMT3A und DNMT3B, sind für die de novo Methylierung der DNA verantwortlich. Methyliert 
werden CG-reiche Abschnitte der DNA. Diese können entweder nicht-codierende Abschnitte 
wie Satellitensequenzen, repetitive Elemente inklusive Transposons oder sogenannte CpG-
Inseln (CpG-Islands; CGIs) in Promotorregionen der Gene sein. 
Circa 70% der CpG-Folgen von Säuger-DNA sind methyliert (Ehrlich et al., 1982), darunter 
vor allem die Bereiche der Satelliten-DNA und der repetitiven Elemente. Die Methylierung der 
repetitiven Sequenzen ist wichtig für die genomische Stabilität, vermutlich indem sie zur 
korrekten Chromosomensegregation beiträgt und Non-disjunction, also die irreguläre 
Verteilung von Schwester-Chromatiden, verhindert. Außerdem reprimiert DNA-Methylierung 
die Expression und Rekombination von Retrotransposons, wie durch die Methylierung und 
damit Repression von Retrotransposons während Spermatogenese und 
Embryonalentwicklung gezeigt wurde (Walsh et al., 1998; Bourc„his und Bestor 2004). 
Eine Ausnahme dieser globalen Methylierung bilden die sogenannten CpG-Inseln in den 
Promotorregionen vieler Gene. Diese sind CG-reiche Abschnitte von ca. 1 kb Länge und sind 
im Gegensatz zu den repetitiven Sequenzen üblicherweise unmethyliert (Bird et al., 1985). 
Über die Hälfte der Promotoren menschlicher Gene enthalten CpG-Islands. Die Methylierung 
dieser CpG-Inseln dient der Kontrolle der Genexpression (Abb. 1.5); hier wirkt die DNA-






Abbildung 1.5 Methylierung von CpG-Island 
Methylierung einer Folge von CpG-Dinukleotiden (CpG-Island) durch eine  
DNA-Methyltransferase (DNMT) in der Promotorregion eines Gens und daraus resultierende 
Repression der Genexpression 
DNA-Methylierung von Promotoren erfolgt normalerweise während der Entwicklung bzw. 
Differenzierung, um gewebsspezifisch Genexpression zu gewährleisten. Aber auch gezielte 
Demethylierung kann bei der Differenzierung eine Rolle spielen, wie im Falle des 
Interleukin-2 (IL-2) Promotors während der T-Zell-Differenzierung. Dieser Schritt und die Re-
Expression des IL-2 Gens sind essentiell für die T-Zellentwicklung (Bruniquel and Schwartz 
2003).  
Die Regulation der Expression durch DNA-Methylierung von Promotoren kann durch zwei 
Mechanismen erfolgen: einerseits verhindert die Methylierung der Promotorregion direkt die 
Bindung von Transkriptionsfaktoren an die DNA (Watt und Molloy 1988), wie im Fall des 
CTCF Proteins, das an der genomischen Prägung des H19/Igf2 Locus in Mäusen beteiligt ist 
(Bell und Felsenfeld 2000). Andererseits kann die DNA-Methylierung auch als Signal zur 
Chromatinmodifikation dienen: die Repression der Transkription erfolgt dabei durch 
Rekrutierung von sog. Methyl-CpG-bindenden Proteinen wie MECP2 (Methyl-CpG-binding 
Proteins) an methylierte DNA-Regionen (Meehan et al., 1989; Bird und Wolffe 1999; 
Abb. 1.6). Hierbei wird die DNA-Methylierung von MECP2 erkannt, welches mit einem Co-
Repressor-Komplex assoziiert und als Signal zur Chromatinmodifikation durch Deacetylierung 
dient. Dadurch kommt es zur methylierungsabhängigen Repression der Transkription (Jones 
et al., 1998; Nan et al., 1998). Diese erfolgt sequenzspezifisch, so bindet z.b. MECP2 vor 






Abbildung 1.6 Rekrutierung von Co-Repressoren durch Methyl-CpG-bindende Proteine 
Nach Initiierung der Repression methylieren DNA-Methyltransfreasen (DNMTs) CpG-Islands in 
Promotorregionen. An diese methylierten CpGs binden nun Methyl-CpG-bindende Proteine wie 
MECP2. MECP2 rekrutiert einen Co-Repressor-Komplex mit Histondeacetylasen (HDACs) und 
Histon-Lysin-Methyltransferasen (HKMTs). 
Me=Methylgruppe; Ac=Acetylgruppe (modifiziert nach Allis, Epigenetics 2006) 
Mutationen im auf dem X-Chromosom lokalisierten MECP2-Gen führen zum sog. Rett-
Syndrom, der nach dem Down-Syndrom häufigsten Ursache für geistige 
Entwicklungsstörungen bei Mädchen (Amir et al., 1999). Durch die zufällige, ebenfalls durch 
epigenetische Mechanismen regulierte Inaktivierung des X-Chromosoms sind heterozygote 
Patientinnen genetische Mosaike für die Expression des MECP2-Gens. Für Jungen ist dieser 
Defekt letal. Da die Patientinnen neurologische Symptome wie Koordinationsstörungen und 
Probleme in der Sprachentwicklung aufweisen, ist die Stilllegung der Zielgene von MECP2 
offensichtlich wichtig für die Gehirnentwicklung und die fehlende Repression in Abwesenheit 
von MECP2 führt zu aberranter neuronaler Funktion. Das erste Zielgen von MECP2, das in 
diesem Zusammenhang identifiziert wurde, war BDNF (brain-derived neurotrophic factor) 
(Chen et al., 2003), welches eine Rolle bei neuronaler Aktivität spielt. 
Die epigenetische Regulation erfolgt letztlich durch ein Zusammenspiel aller erwähnten 
Mechanismen, einen Hinweis darauf gibt z.B. der Nachweis von Lehnertz (Lehnertz et al., 
2003), der gezeigt hat, dass in Abwesenheit zweier H3K9-spezifischer Histon-
Methyltransferasen auch die DNA-Methylierung innerhalb heterochromatischer repetitiver 
Sequenzen reduziert ist. 
Einleitung 
9 
Wie schon erwähnt, kann der Methylierungsstatus durch Umweltfaktoren beeinflusst werden. 
Neu ist in diesem Zusammenhang die Erkenntnis, dass diese erworbenen Veränderungen, 
wie von Lamarck formuliert, auch durch die Keimbahn weitergegeben werden können. In der 
Literatur wird dies daher häufig als „Lamarckismus“ bezeichnet. Werden beispielsweise 
Drosophila-Larven einem Hitzeschock ausgesetzt, verändert sich die Augenfarbe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe: sie wird rot. Dies ist nicht auf genetische, sondern auf epigenetische 
Veränderungen zurückzuführen. Dass diese epigenetische Information vererbbar ist, beweist 
die Tatsache, dass die Nachkommen dieser Fliegen ebenfalls rote Augen haben, ein Beispiel 
für die Vererbung von Erworbenem (Erhardt et al., 2003). Epigenetik könnte auch erklären, 
warum manche Erkrankungen wie Diabetes Typ II oder Schizophrenie zwar eine erbliche 
Komponente besitzen, aber nicht den Mendelschen Regeln folgen. 
1.2.2 Epigenetische Veränderungen bei Tumoren 
Epigenetische Veränderungen bei der Tumorentwicklung, sogenannte Epimutationen, 
schließen Hypomethylierung- also Abnahme der Methylierung (Demethylierung) - und 
Hypermethylierung, gleichbedeutend mit Zunahme von Methylierung, sowie 
Histonmodifikationen mit ein. 
Hypomethylierung, die erste epigenetische Veränderung die mit Krebs assoziiert wurde 
(Feinberg und Vogelstein 1983), findet häufig in Form von Demethylierung repetitiver 
Sequenzen statt und kann zu Aneuploidie, chromosomaler Instabilität und Translokationen 
führen. Desweiteren können durch Demethylierung ursprünglich reprimierte Transposons 
aktiviert werden, was unerwünschte Rekombinationen und möglicherweise die Inaktivierung 
von Genen verursachen kann (Esteller und Herman 2002; Esteller 2005; Feinberg und Tycko 
2004). Die Auswirkungen dessen wurden am Beispiel der Inaktivierung der DNA-
Methyltransferase Dnmt3b gezeigt. Die dadurch hervorgerufene Hypomethylierung führt in 
Mäusen zu chromosomalen Aberrationen wie Fusionen und Brüchen und zu Aneuploidie. 
DNMT3B Mutationen sind auch in Patienten mit dem ICF Syndrom (immunodeficiency 
centromeric instability and facial abnormalities) gefunden worden, das mit vergleichbaren 
chromosomalen Aberrationen assoziiert ist (Ehrlich et al., 2003).  
Außerdem kann die Hypomethylierung von Promotorregionen die Aktivierung von Onkogenen 
bewirken, wie im Fall des Metastase-assoziierten Gens S100A4 (Nakamura et al., 1998).  
Nach einer Theorie von Robertson (Robertson 2005) könnte globale Hypomethylierung in der 
frühen Tumorgenese die Ursache für genomische Instabilität sein und dadurch weitere 
genetischen Veränderungen hervorrufen, während genspezifische Demethylierung ein 





Die aberrante Hypermethylierung von Promotorregionen dagegen kann die Stilllegung von 
Tumorsuppressorgenen verursachen (für eine Übersicht s. Jones und Baylin 2002; Esteller 
und Herman 2002). Dies wurde in vielen Tumorentitäten zum Beispiel für das 
Zellzykluskontrollgen p16 gezeigt (Herman et al., 1995; Merlo et al., 1995). Bei einer 
Untersuchung einer Reihe von Patienten mit Chronischer Lymphatischer Leukämie konnte 
sogar gezeigt werden, dass Hypermethylierung hier das häufigste Ereignis zur Ausschaltung 
dieses Tumorsuppressors ist, und nicht etwa Mutationen oder Deletionen (Tsirigotis et al., 
2006). Auch aberrante Aktivität von histonmodifizierenden Enzymen, wie HATs und HDACs, 
und damit verbundene Veränderungen der Genexpression können an maligner 
Transformation beteiligt sein. Nach der Hypothese von Alfred Knudson („two-hit-hypothesis“) 
müssen für die Entstehung von Krebs beide Allele eines Tumorsuppressors inaktiviert werden 
(Knudson, 1971). Dies erfolgt genetisch durch Mutation, Deletion oder Translokation. Nach 
neuerer Sicht kann eine solche Mutation aber auch auf epigenetischer Ebene stattfinden. 
Epimutationen wurden inzwischen in allen Tumortypen nachgewiesen. Daher wurden 
Therapeutika getestet, die in der Lage sind, den epigenetischen Status zu modulieren, da 
dieser im Gegensatz zu genetischen Mutationen reversibel ist (Abb. 1.7). Beispiele sind  
HDAC-Inhibitoren wie Romidepsin (unter dem Handelsnamen Istodax®) zur Behandlung des 
kutanen T-Zelllymphoms und die Cytidin-Analoga 5-Azacytidin (Handelsname Vidaza®) und 
5-Aza-2„-Deoxycytidin (Decitabine, Handelsname Dacogen®), die bei der Behandlung des 
Myelodysplastischen Syndroms eingesetzt werden (Kaminskas et al., 2005). Nukleosid-
Analoga wirken unspezifisch und durch passive Demethylierung: sie werden während der 
Replikation in die neu synthetisierte DNA eingebaut und durch DNMTs erkannt, die dann 
allerdings permanent an die DNA gebunden (Santi et al., 1984) und somit irreversibel 
deaktiviert werden. Daher kann das Methylierungsmuster bei der Mitose nicht weitergegeben 
werden: die DNA wird bei fortschreitender Zellteilung passiv demethyliert. Diese Behandlung 
mit epigenetisch wirksamen Therapeutika wirkt durch die Reaktivierung von 
Tumorsuppressorgenen unter anderem wachstumsinhibierend, wie z.B. durch die 
Reaktivierung von p21 durch HDAC-Inhibitoren (Richon et al., 2000) oder p16 durch das 
Nukleosid-Analogon Zebularin (Cheng et al., 2003). Außerdem wird Zelltod durch Schädigung 





Abbildung 1.7 Behandlung von Tumoren mit epigenetisch wirksamen Therapeutika 
a) In normalen Geweben sind Onkogene häufig durch epigenetische Mechanismen wie 
Promotormethylierung reprimiert. Während der Tumorgenese kann es zur Reaktivierung von 
Onkogenen bei gleichzeitiger epigenetischer Stilllegung von Tumorsuppressoren kommen. 
b) Durch Behandlung mit epigenetisch wirksamen Therapeutika wie DNMT-Inhibitoren und HDAC-
Inhibitoren kann die epigenetische Repression von Tumorsuppressoren aufgehoben werden. DNMT-
Inhibitoren verursachen eine DNA-Demethylierung der Promotorregionen, während HDAC-
Inhibitoren durch Hemmung der Histondeacetylasen die Deacetylierung inhibieren und damit für 
eine Lockerung der Chromatinsstruktur sorgen. 
Me=Methylgruppe; Ac=Acetylgruppe (modifiziert nach Allis, Epigenetics 2006) 
Nukleosid-Analoga sind zwar sehr potent, aber durch ihre geringe Spezifität auch mit 
Nebenwirkungen verbunden. Um Nebenwirkungen zu reduzieren wird jetzt an der 
Entwicklung spezifischer DNMT-Inhibitoren gearbeitet, die zu einer direkten Inhibition der 
Enzyme führen, wie z.B. RG108 (Stresemann et al., 2006), das aber wegen seiner 
hydrophilen Eigenschaften in der Klinik nicht einsetzbar ist.  
1.3 Analyse von DNA-Methylierung 
Es gibt verschiedene Methoden um den Methylierungsstatus der DNA zu untersuchen. 
Hierbei kann grob zwischen der Analyse einzelner CGIs (z.B. Bisulfit-Sequenzierung) und der 
genomweiten Methylierungsanalyse (z.B. DMH - Differential Methylation Hybridization) 
unterschieden werden. Bei der Bisulfit-Sequenzierung werden unmethylierte Cytosine in der 
Proben-DNA durch Bisulfitbehandlung zu Uracil konvertiert, währen 5„-Methylcytosine 
unverändert bleiben. Dadurch werden methylierungsabhängige Veränderungen in die DNA-
Sequenz eingeführt. Durch darauffolgende Amplifikation dieser Sequenzen und 
Sequenzierung kann der Methylierungsstatus auf der Ebene einzelner Nukleotide ermittelt 
werden (Frommer et al., 1992). 
Die globale Methylierungsanalyse ermöglicht es, neue, unbekannte Veränderungen z.B. in 
Tumoren zu entdecken. Differential methylation hybridization (DMH) ist eine Methode zur 




Tumor- und Kontroll-DNA werden mit einem methylierungssensitiven Restriktionsenzym 
verdaut, so dass unmethylierte Sequenzen geschnitten werden und die verbleibenden, also  
methylierten Sequenzen in einer PCR-Reaktion amplifiziert werden können.  
Die PCR-Produkte werden differenziell mit Fluoreszenzfarben markiert (z.B. Cy3 und Cy5) 
und auf einem mit CpG-reichen Sequenzen beschichteten Array hybridisiert. So können 
differenziell methylierte CpG-Sequenzen zwischen zwei Proben identifiziert werden (Huang 
et al., 1999). Der Nachteil dieser Methode ist zum Einen, dass für jedes Experiment eine 
spezifische Kontrolle benötigt wird. Die Schwierigkeit bei der Untersuchung von  DNA-
Methylierung ist jedoch, dass sich das Methylierungsmuster nicht nur von Individuum zu 
Individuum unterscheidet - wie dies bei der DNA selbst der Fall ist - sondern auch von 
Gewebe zu Gewebe, und sich außerdem z.B. während des Alterungsprozesses oder durch 
Umwelteinflüsse verändern kann. Zum Anderen kommen in fast allen Tumoren genomische 
und chromosomale Aberrationen vor: diese Unterschiede in der Kopienzahl bestimmter DNA-
Sequenzen können zu Fehleinschätzungen der Ergebnisse führen, da zum Beispiel ein 
Zugewinn einer Region im Tumor in der DMH fälschlicherweise als hypermethyliert 
erscheinen würde.  
In dieser Arbeit wurde eine neu entwickelte Mikroarray-basierte Methode zur genomweiten 
Methylierungsanalyse verwendet (Pfister et al., 2007; Abb. 1.8 und Methoden Kap. 2.3.4): 
aPRIMES (array-based Profiling of Reference-Independent Methylation Status). Die Proben-
DNA wird zunächst mit MseI verdaut, um Fragmente von 200-1000 bp Länge zu erhalten. An 
diese Fragmente werden kurze Oligonucleotide, sogenannte Linker, ligiert. Dann wird eine 
Hälfte der Probe mit methylierungssensitiven Restriktionsenzymen, HpaII und BstUI, 
verdaut: unmethylierte Sequenzen werden geschnitten, ausschließlich methylierte Sequenzen 
werden in der darauffolgenden Linker-basierten PCR amplifiziert. Die andere Hälfte der 
Proben-DNA wird mit dem methylierungsspezifischen Restriktionsenzym McrBC behandelt, so 
dass in der PCR-Reaktion ausschließlich unmethylierte Sequenzen vervielfältigt werden. Die 
beiden Probenhälften werden mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen markiert und 
kompetitiv auf einem Array hybridisiert, der mit CpG-reichen DNA-Abschnitten beschichtet 
ist. Die Fluoreszenzsignale werden mit einem Scanner erfasst und die Intensitäten der beiden 
Kanäle gegeneinander verrechnet. 
Dies ermöglicht die Bestimmung des Methylierungsstatus einzelner CGIs anhand der 
Signalverhältnisse unabhängig von Kontrollen. Desweiteren wird das Ergebnis von 





Abbildung 1.8 aPRIMES 
Proben-DNA wird durch Restriktionsverdau mit MseI fragmentiert und an Linker-DNA ligiert. 50% 
der Probe werden mit methylierungssensitiven Enzymen (HpaII und BstUI) geschnitten, die 
anderen 50% mit einem methylierungsspezifischen Enzym (McrBC), so dass bei der Amplifikation 
mittels Linker-basierter PCR nur jeweils methylierte bzw. unmethylierte Sequenzen amplifiziert 
werden. Die beiden Proben werden dann mit den Fluoreszenzfarbstoffen Cy5 (635nm) und Cy3 
(532nm) unterschiedlich markiert und auf dem Array hybridisiert; die einzelnen Signalintensitäten 
werden per Scanner ausgewertet.  
1.4 Chronische Lymphatische Leukämie 
Die Chronische Lymphatische Leukämie (CLL) ist mit einer Inzidenz von 3-4 pro 100.000 
Einwohner (DGHO – Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie) die häufigste 
Form von Leukämie in der westlichen Hemisphäre und macht 30% aller Leukämieformen bei 
Erwachsenen aus. Sie gehört zu der Gruppe der Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). CLL ist eine 
neoplastische Erkrankung der B-Zellen. Charakteristisch ist die Akkumulation von reifen B-
Zellen klonalen Ursprungs in peripherem Blut, Knochenmark und Lymphknoten. Das 
durchschnittliche Alter bei Diagnose beträgt 65 Jahre (DGHO; Ghia et al., 2007). Männer sind 
1,7-mal häufiger betroffen als Frauen (DGHO).  
1.4.1 Entstehung 
CLL entsteht durch die Entartung von reifen B-Zellen an verschiedenen Zeitpunkten der 
B-Zellentwicklung. B-Lymphozyten reifen im Knochenmark und sind Bestandteil des 
adaptiven Immunsystems. Sie gehen aus den pluripotenten Vorläuferzellen der lymphoiden 
Linie hervor (s. Abb. 1.9) und besitzen sog. B-Zellrezeptoren (engl.: B-cell receptor; BCR), 
die der Antigenerkennung und Bekämpfung von Erregern dienen. Der BCR wird durch die 
Immunglobulingene (Ig) kodiert und besteht aus 2 leichten (IgL) und 2 schweren Ketten 
(IgH). Diese bestehen aus jeweils einer variablen Region (V) für die Antigenerkennung und -





Abbildung 1.9 Hämatopoese 
Aus multipotenten Stammzellen im Knochenmark gehen lymphatische und myeloische pluripotente 
Stammzellen hervor, die sich  ihrerseits weiter zu den Blutzellen differenzieren  
(Quelle: http://www.rrk-berlin.de/imarklab/immpheno.htm) 
Im Knochenmark findet eine somatische Mutation, das sog. Rearrangement, der variablen 
Region der Ig-Gene statt, um eine möglichst hohe Varianz in der Antigenerkennung zu 
erzeugen. Nach dem Verlassen des Knochenmarks zirkulieren die reifen naîven B-Zellen im 
Blut und können durch Bindung ihres spezifischen Antigens aktiviert werden. Aktivierte B-
Zellen durchlaufen eine Phase der positiven Selektion und klonalen Expansion im 
sogenannten Keimzentrum (germinal center) in den Lymphfollikeln (Abb. 1.10). Hier kommt 
es zur somatischen Hypermutation. Dieser Prozess führt zu weiteren Mutationen in den 
variablen Regionen der IgH und IgL -Sequenzen der rearrangierten Ig-Gene (im Weiteren als 
IgVH-Mutation bezeichnet). Danach findet eine positive Selektion der B-Zellen statt: 
Mutationen, die zu einer verringerten Affinität des B-Zellrezeptors zum jeweiligen Antigen 
geführt haben, verursachen Apoptose in den jeweiligen Zellen. B-Zellen, deren BCR nach 
Hypermutation eine erhöhte Affinität aufweisen, werden klonal vermehrt. Danach 
differenzieren die Zellen zu Gedächtnis- oder Plasmazellen und verlassen das Keimzentrum 
(Küppers 2005). Die Transformation der B-Zelle zur malignen CLL-Zelle kann an 
verschiedenen Punkten dieser B-Zellreifung stattfinden, vor oder nach Eintritt in das 
Keimzentrum, erkennbar am Vorhandensein bzw. Fehlen der IgVH-Mutationen. Dies spiegelt 





Abbildung 1.10 B-Zellreifung  
(modifiziert nach Küppers 2005); BCR=B-Zell-Rezeptor; FDZ=Follikuläre dendritische Zellen 
1.4.2 Biologie und genetische Veränderungen  
CLL zeichnet sich durch Apoptoseresistenz und die Akkumulation leukämischer Zellen im 
peripheren Blut und den lymphatischen Organen aus (Dighiero und Hamblin 2008; Vrhovac 
et al., 1998). Die meisten Zellen sind in der G0/G1-Phase des Zellzyklus arretiert. Das 
Krankheitsbild wird also eher durch längeres Überleben der Zellen aufgrund von 
Apoptoseresistenz als durch erhöhte Proliferation verursacht. Ursache hierfür sind 
verschiedene Veränderungen in den CLL-Zellen. 
80% der CLL-Patienten weisen zytogenetische Aberrationen auf (Döhner et al., 2000; 
Tab. 1.1). Häufige genetische Veränderungen sind Deletionen, wodurch es zum Verlust 
verschiedener Tumorsuppressoren kommt. Zum Beispiel führt die Deletion des 
Chromosomenarms 17p zum Verlust des Tumorsuppressors p53 (Fabris et al., 2008). Häufig 
findet man zusätzlich eine Mutation des verbleibenden p53-Allels (Zenz et al., 2008). Auf 
dem in 18% der Fälle deletierten Chromosomenarm 11p liegt der Tumorsuppressor Ataxia 
Telangiectasia Mutated (ATM); dieses Gen ist außerdem in 12% aller CLL-Patienten mutiert 
(Schaffner et al., 1999; Austen et al., 2005). ATM ist eine Proteinkinase, die an der 
Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen beteiligt ist, aber auch Apoptose nach DNA-
Schädigung auslösen kann. ATM ist auch in anderen malignen Erkrankungen, wie z.B. dem 
Mantelzelllymphom (MCL) häufig inaktiviert (Schaffner et al., 2000). 
Da die 13q-Deletion mit 55% die häufigste Aberration ist, wird hier die Existenz eines 
Tumorsuppressors diskutiert, der kausativ für die Entwicklung der CLL ist. Außerdem wurde 
gezeigt, dass diese Aberration ein frühes Ereignis in der CLL-Entwicklung ist (Stilgenbauer 
et al., 2007). Vor allem die Gene in der Chromosomenbande 13q14 wurden ausführlich auf 




Wolf et al., 2001; Mertens et al., 2002; Hammarsund et al., 2004; Tschuch 2006; Serra-
Barrionuevo 2008). Es konnten jedoch hier noch keine pathogenese-relevanten Mutationen 
nachgewiesen werden und noch kein Tumorsuppressor identifiziert werden, aber ein 
epigenetischer Mechanismus, der die microRNAs miR15a und miR16-1 involviert, wurde 
postuliert (s. Kap. 1.4.3). 
Tabelle 1.1 Häufigste chromosomale Veränderungen in der CLL 
 





Trisomie 12 16% 
17p-Deletion 7% 
6q-Deletion 6% 
Trisomie 8q 5% 
normaler Karyotyp 18% 
(Döhner et al., 2000) 
Andere für CLL typische Veränderungen sind außerdem die Überexpression des anti-
apoptotischen Gens BCL-2 (Kitada et al., 1998) und die Deregulierung von Signalwegen wie 
NFκB, Akt/PI3-Kinase und Wnt, die ebenfalls Einfluss auf das Überleben und die 
Apoptoseresistenz von CLL-Zellen haben (Furman et al., 2000; Ringshausen et al., 2002; 
Cuní et al., 2004; Lu et al., 2004). 
Diese und weitere Veränderungen führen zu den für die CLL typischen Merkmalen und haben 
Auswirkungen auf Prognose und Therapieresistenz (s. Kapitel 1.4.6.5 und 1.4.7.1). 
1.4.3 Epigenetische Veränderungen  
Neben genetischen Ursachen spielen auch epigenetische Modifikationen bei der Entstehung 
der CLL eine wichtige Rolle. Sowohl globale als auch genspezifische Veränderungen der DNA-
Methylierung wurden bereits für CLL beschrieben. Die erste Entdeckung dieser Art war die 
einer globalen DNA-Hypomethylierung (Wahlfors et al., 1992), welche chromosomale 
Instabilität zur Folge haben kann. Desweiteren konnte in verschiedenen Studien die Hyper - 
bzw. Hypomethylierung von Promotorregionen einzelner Gene nachgewiesen werden. Es 
wurde gezeigt, dass durchschnittlich 4,8% der CpG-Islands in CLL-Patienten aberrant 
methyliert sind. Diese Veränderungen sind nicht zufällig, sondern spezifisch für die CLL, und 
das Muster wiederholt sich reproduzierbar in Patienten (Smiraglia und Plass 2002; Rush 
et al., 2004). Daraus lässt sich schließen, dass aberrante DNA-Methylierung bei der 
Pathogenese der CLL eine wichtige Rolle spielt. Für die häufig deletierte Chromosomenbande 
13q14 wurde ein epigenetischer Tumorsuppressormechanismus beschrieben, der diese 
Region reguliert (Mertens et al., 2002; Mertens et al., 2006). Hier sind beispielsweise die 
microRNAs miR15a und miR16-1 lokalisiert. Diese könnten Apoptose induzieren, indem sie 
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auf posttranskriptionaler Ebene die Expression des anti-apoptotischen Gens BCL-2 inhibieren 
(Cimmino et al., 2005). Die oben beschriebene Deletion verursacht eine verringerte 
Expression der beiden microRNAs. Dies und die Hypomethylierung des Promotors von BCL-2 
tragen daher zur Überexpression von BCL-2  bei (Hanada et al., 1993; Calin et al., 2008). Die 
epigenetische Deregulierung von an Apoptose beteiligten Genen konnte auch an anderer 
Stelle gezeigt werden: Der Promotor der Death-associated protein kinase 1 (DAPK1), einem 
Mediator von γ-Interferon induziertem programmiertem Zelltod (Raval et al., 2007; Deiss 
et al., 1995), ist in fast allen CLL-Patienten hypermethyliert. DAPK1 ist wichtig für die 
Induktion von Apoptose bei Zellstress, z.B. in Abwesenheit von Wachstumsfaktoren. 
Epigenetische Modifikationen können auch Veränderungen in der Aktivität krebsrelevanter 
Signalwege verursachen. So ist z.B. TCL1, ein Co-Aktivator des PI3-Kinase/AKT-Signalwegs, 
in CLL hypomethyliert (Yuille et al., 2001). Die konstitutive Aktivität dieses Signalwegs trägt 
zur Apoptoseresistenz von CLL-Zellen bei. 
Auch prognoserelevante Veränderungen wurden bereits identifiziert: es ist bekannt, dass die 
Expression von ZAP-70 mit der Prognose in CLL-Patienten korreliert; nun konnte gezeigt 
werden, dass außerdem eine Korrelation mit der Methylierung des ZAP-70-Promotors 
besteht. Dies könnte diagnostisch von Vorteil sein, da die Analyse von DNA-
Methylierungsmustern einen verlässlicheren Indikator darstellt als die quantitative 
Untersuchung von mRNA und Proteinen, da diese eine limitierte Halbwertszeit aufweisen 
(Corcoran et al., 2005). Auch der TWIST2-Promotor ist in Patienten mit unterschiedlicher 
Prognose differenziell methyliert (Raval et al., 2005). So kann die Untersuchung von 
epigenetischen Veränderungen auch zur besseren Prognosestellung beitragen, was, wie im 
Folgenden beschrieben, essentiell für die Einschätzung und Behandlung der CLL ist. 
Außerdem eröffnet das Vorliegen epigenetischer Veränderungen die Möglichkeit der 
Anwendung epigenetischer Therapien. 
Aberrante DNA-Methylierung, wie auch andere epigenetische Veränderungen, tragen also 
maßgeblich zur Pathogenese der CLL bei, können helfen, prognostische Subgruppen zu 
identifizieren und bieten mögliche Therapieansätze. 
1.4.4 Diagnose 
Diagnostiziert wird CLL häufig bei Routineuntersuchungen, da die Krankheit in den 
Anfangsstadien oft ohne schwerwiegende Symptome verläuft.  
Diagnosekriterien sind in den Richtlinien der National Cancer Institute-Working Group 
(NCI-WG), die 1988 und 1996 etabliert wurden, definiert. Aufgrund des großen Fortschritts 
im letzten Jahrzehnt in Bezug auf neue prognostische Marker wie zytogenetische 




Richtlinien überarbeitet und 2008 neu publiziert (NCI-WG 2008; Eichhorst und Hallek 2007; 
Hallek et al., 2008).  
Diagnosekriterien sind demnach: 
- Anwesenheit von mehr als 5000 B-Lymphozyten klonalen Ursprungs/µl im Blut;   
  Monoklonalität kann durch die Leichtkettenrestriktion (κ oder λ) durch Doppelmarkierung   
  von CD19 und Ig-κ oder Ig-λ nachgewiesen werden. 
- Vorherrschen kleiner, morphologisch reif wirkender Lymphozyten in der zytologischen     
  Untersuchung 
- Koexpression von CD5 und den B-Zellantigenen CD19, CD20 und CD23.  
Folgende Untersuchungen werden zur Diagnose durchgeführt (Tab. 1.2): 








Optional werden weitere Untersuchungen zur besseren Einschätzung von Ausmaß der 
Erkrankung, Prognose und möglichen Komplikationen empfohlen (Tab. 1.3). Hierzu gehören 
die Identifizierung von Chromosomenaberrationen mittels molekularer Zytogenetik, die 
Aufschluss über die Prognose und Notwendigkeit sowie Zeitpunkt des Therapiebeginns 
geben kann (s. auch Kap.1.4.6). 
Tabelle 1.3 Empfohlene fakultative Untersuchungen 
 
Zytogenetik (FISH) 





Knochenmark- und Lymphknotenbiopsien sind in der Regel zur Diagnosestellung nicht 
erforderlich und werden nur bei unklarer diagnostischer Situation angewandt (DGHO).  
1.4.5 Symptome und klinischer Verlauf 
Die frühen Stadien der CLL verlaufen häufig symptomlos, in späteren Stadien können 
Nachtschweiß, Gewichtsverlust, Müdigkeit, oft begleitet von Spleno- und Hepatomegalie, 
auftreten (Yee und O‟Brien 2006).  
1.4.6 Prognose 
CLL ist eine Krankheit mit hochvariablem Verlauf, die Behandlungsstrategie ist abhängig von 
der exakten Diagnose und Prognose der Progression.  
Etwa 50% der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose symptomfrei und bedürfen in der 
Regel keiner Behandlung (Robak 2007). Patienten mit progressiver, fortgeschrittener 
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Krankheit oder aggressiver Form müssen sofort behandelt werden. Daher sind prognostische 
Marker unerlässlich, um diejenigen Patienten zu identifizieren, die von einer frühen 
Behandlung profitieren. Mittlerweile sind viele klinische, zelluläre und molekulare Marker 
bekannt, die eine relativ genaue Prognosestellung zulassen. 
1.4.6.1 Klinische Stadieneinteilung 
Die Stadieneinteilung nach Rai und Binet wird verwendet, um Patienten grob in drei 
prognostische Subgruppen zu unterteilen (Rai et al., 1975; Binet et al., 1981). Beide Systeme 
beruhen auf der körperlichen Untersuchung der Patienten und Standardlabortests. Das Rai-
System (Tab. 1.4) wurde 1975 ursprünglich als 5-Stufen-System 0-IV eingeführt und später 
in ein 3-Stufen-System umgewandelt, mit geringem (0), mittlerem (I-II) und hohem Risiko 
(III-IV) (Rai und Han 1990). Das Binet-System (Tab. 1.5) wurde 1981 entwickelt und besteht 
aus 3 Stufen. In Europa wird vor allem die Einteilung nach Binet angewandt, während in den 
USA das Rai- System weit verbreitet ist. 
Beide Systeme werden für eine erste Einstufung von Patienten verwendet, ihre Limitierung 
liegt allerdings darin, dass sie in frühen Stadien (Binet A bzw. Rai 0 bis 2) keine Vorhersage 
über den Verlauf der Krankheit geben können (Boelens et al., 2009). Daher werden 
zusätzliche Faktoren berücksichtigt, die im Folgenden beschrieben sind. 
Tabelle 1.4 Stadieneinteilung nach Rai 
 
Stadium Risikogruppe Definition medianes 
Überleben 
0 niedrig Lymphozytose  ≥ 5000/µl 
Knochenmarkinfiltration >30% 
> 10 Jahre 
I  
mittel 
Lymphozytose + Lymphadenopathie 5-7Jahre 
II Lymphozytose + Splenomegalie und/oder 
Hepatomegalie (mit oder ohne Lymphadenopathie) 
III  
hoch 
Lymphozytose + Anämie (Hämoglobin >11g/dl) 
(mit oder ohne Adenopathie/Organomegalie) 
1-3 Jahre 
IV Lymphozytose + Thrombozytopenie 
(Thrombozyten < 100.000/µl) (mit oder ohne 
Anämie/Adenopathie/Organomegalie) 
(modifiziert nach Rai et al., 1975; Rai und Han 1990) 











A <3 >10 >100.000 > 10 Jahre bis 
normale 
Lebenserwartung 
B ≥3 >10 >100.000 5-7 Jahre 
C unabhängig <10 <100.000 2-4 Jahre 




1.4.6.2 Doubling time 
Die Teilungsrate der Lymphozyten (Lymphocyte Doubling Time, LTD) ist ein weiteres 
Kriterium für die Aussage über die Aggressivität der CLL. Sie ist definiert als die Anzahl der 
Monate bis zur Verdopplung der Lymphozytenanzahl. Eine LTD unter 12 weist auf eine 
schlechte Prognose hin, während eine Verdopplungszeit von über 12 Monaten häufig bei 
Patienten mit indolenter CLL und besserer Prognose festgestellt wird. 
1.4.6.3 Serummarker 
In mehreren Studien wurden Serummarker gefunden, die eine Voraussage über Progression 
und Überleben zulassen. Dazu gehören zum Beispiel Lactatdehydrogenase (LDH), lösliches 
CD23, Thymidinkinase und β2-Microglobulin (NCI-WG 2008). Nach Empfehlung der NCI-WG 
sollten standardisierte Tests entwickelt und in klinischen Studien getestet werden, um ihren 
Wert als Marker in der klinischen Routine zu evaluieren, da ihre Expression durch andere 
Faktoren wie Behandlung mit bestimmten Medikamenten oder anderen Erkrankungen 
beeinflusst werden kann. 
1.4.6.4 IgVH-Status 
Wie in Kapitel 1.3.1 beschrieben durchlaufen die reifen B-Zellen einen weiteren 
Reifungsschritt im sogenannten Keimzentrum. Die Transformation zur leukämischen Zelle 
kann vor dem Eintritt in das Keimzentrum – und damit vor der Hypermutation der Ig Gene- 
oder danach stattfinden, erkennbar an den hypermutierten Ig-Genen (Küppers 2005; 
Abb. 1.11). Je früher die Transformation stattfindet, desto weniger differenziert sind die 
Zellen; dies führt zu einer aggressiveren Form der Leukämie und damit einer schlechteren 
Prognose (ca. 50% der CLL Fälle), einer Überlebenszeit ab Diagnose von 5-10 Jahren. Die 
Transformation nach Durchlaufen des Keimzentrums korreliert mit signifikant längerer 
Lebenserwartung (10-20 Jahre) (Hamblin et al., 1999). Dies kann durch Sequenzieren der 
VH-Region der Ig-Gene der leukämischen Zellen und Vergleich mit der DNA der Keimbahn 
festgestellt werden. Eine Übereinstimmung von ≥98% wird als unmutiert definiert. Dieser 
Parameter ist unabhängig vom klinischen Status. 
Obwohl dies einer der zuverlässigsten und stärksten Marker ist, ist er für die 
Routinediagnostik nicht geeignet, da das Sequenzieren noch zu aufwändig und teuer ist. 
Als Ersatzmarker sind ZAP70 und CD38 in der Diskussion, da Untersuchungen zeigen, dass 
die Expression dieser beiden Gene mit dem unmutierten IgVH-Status und damit schlechter 
Prognose korreliert (Crespo et al., 2003; Matrai et al., 2001; Damle et al., 1999). Allerdings 
besteht mit CD38 keine enge Korrelation (Jelinek et al., 2001), daher sind weitere klinische 
Studien notwendig, um die Bewertung dieser Parameter zu standardisieren und 





Abbildung 1.11 Entartung von B-Zellen in verschiedenen Phasen der B-Zellreifung  
(modifiziert nach Küppers 2005) 
1.4.6.5 Zytogenetik 
In über 80% der CLL-Patienten zeigen sich zytogenetische Aberrationen in den leukämischen 
Zellen (Döhner et al., 2000). Es konnte gezeigt werden, dass manche dieser Aberrationen 
hohe prognostische Relevanz haben. Es wurden demnach fünf genetische Kategorien mit 
signifikanter prognostischer Relevanz definiert (Abb. 1.12).  
 
Abbildung 1.12 Kaplan-Meier-Plot: Lebenserwartung der Patienten der fünf genetischen Kategorien 
ab Diagnosezeitpunkt (Döhner et al., 2000) 
 
Wie im Kaplan-Meier Plot gezeigt, haben Patienten mit einer Deletion des Chromosomenarms 
17p mit einer durchschnittlichen Überlebenszeit von 32 Monaten ab dem Zeitpunkt der 




13q-Deletion als einzige zytogenetische Aberration. Die durchschnittliche Überlebenszeit für 
diese Gruppe beträgt 133 Monate. Eine Übersicht und die Zuteilung zu den genetischen 
Kategorien sind in Tabelle 1.6  beschrieben. Aberrationen mit schlechter Prognose wie 17p- 
oder 11q-Deletionen sind häufig zusätzlich mit einem unmutierten VH-Status assoziiert, 
während beispielsweise Patienten mit normalem Karyotyp in der Regel eine mutierten VH-
Status aufweisen. 




Definition % der Patienten Durchschnittliche 
Überlebenszeit vom 
Tag der Diagnose 
an [Monate] 
17p-Deletion jeder Patient mit 17p-
Deletion 
7 32 
11q-Deletion Patienten mit 11q-
Deletion, aber ohne 
17p-Deletion 
17 79 
12q-Trisomie Patienten mit 12q- 
Trisomie, aber ohne 
11q- und 17p-Deletion 
14 111 




13q-Deletion Patienten mit 13q-
Deletion als einziger 
Aberration 
36 133 
(nach Döhner et al., 2000) 
1.4.7 Therapie 
1.4.7.1 Behandlungskriterien 
Die Entscheidung über den Zeitpunkt der Therapie muss individuell getroffen werden. Da je 
nach Subgruppe auch ein indolenter Verlauf möglich ist, ist eine Therapie nicht 
notwendigerweise vom Zeitpunkt der Diagnose an angezeigt, sondern wird in der Regel erst 
beim Auftreten von Symptomen begonnen. 
Als Grundlage für eine Therapieeinleitung dienen die Stadieneinteilungen nach Binet und Rai. 
Patienten im frühen Stadium (Rai 0, Binet A) werden lediglich bis zum Auftreten von 
Anzeichen von Progression beobachtet. Patienten in diesem Stadium profitieren 
nachgewiesenerweise nicht von einer Behandlung mit alkylierenden Agenzien (CLL Trialists„ 
Collaborative Group 1999). Im Gegenteil, bei diesen Patienten traten in einer Studie 
vermehrt epitheliale Tumoren nach chemotherapeutischer Behandlung auf (Dighiero et al., 
1998). Patienten im Stadium B oder C (Binet) bzw. I-IV (Rai) profitieren hingegen in der 
Regel von einer Behandlung. Grundsätzlich besteht die Indikation zur Therapie bei Patienten 




Durch den Verlust des Tumorsuppressors p53 führt die Deletion von 17p zu einer 
Behandlungsresistenz (Döhner et al., 1995; Turgut et al., 2007; Zenz et al., 2009). Daher ist 
bei diesen Patienten unabhängig vom Rai-bzw. Binet-Status eine frühzeitige Behandlung mit 
alternativen bzw. zusätzlichen Therapeutika angezeigt. 
1.4.7.2 Therapie 
Die Behandlung erfolgt in der Regel palliativ, da die einzige kurative Behandlungsmöglichkeit 
in der allogenen Stammzelltransplantation besteht, die jedoch aufgrund des häufig 
fortgeschrittenen Lebensalters und schlechten Allgemeinzustandes der Patienten nicht in 
Frage kommt (Dreger et al., 2007 ; DGHO).  
Zur palliativen Behandlung werden Zytostatika (die Standardtherapie ist derzeit die 
Kombination von Cyclophosphamid und Fludarabin) verabreicht. Die Kombination dieser 
Standardtherapie mit monoklonalen Antikörpern (z.B. Rituximab) wird zur Zeit getestet, da 
es aus mehreren Studien Hinweise auf Verlängerung der progressionsfreien Zeit und der 
Lebenserwartung mit dieser Kombinationstherapie gibt (Byrd et al., 2003; Foon et al., 2009; 
Robak et al., 2010), und somit die Kombinationstherapie der neue Standard für die 
Erstbehandlung von Patienten mit gutem Allgemeinstatus werden könnte. Auch Therapien 
mit epigenetischen Wirkmechanismen werden untersucht: die Anwendung von 5-Azacytidin 
bei Fludarabin-resistenten CLL-Patienten wird derzeit in einer Phase II-Studie getestet (M.D. 
Anderson Cancer Center). 
1.5 Medulloblastom 
Das Medulloblastom ist ein embryonaler Tumor des Cerebellums, der zur Familie der 
Primitiven Neuroektodermalen Tumoren (PNET) gehört und vor allem im Kindesalter auftritt. 
Es ist der häufigste maligne Gehirntumor bei Kindern und macht ca. 25% aller intrakraniellen 
pädiatrischen Tumoren aus; Jungen erkranken häufiger als Mädchen. Dieser Tumor ist sehr 
aggressiv, da er - wie alle PNET-Tumoren - invasiv und schnell wächst und häufig 
Metastasen im Bereich des Gehirns und der Wirbelsäule bildet. 
1.5.1 Entstehung 
Medulloblastome entstehen in der Regel im vierten Ventrikel des Gehirns, zwischen dem 
Stammhirn und dem Cerebellum. Man nimmt an, dass Medulloblastome aus unreifen oder 
embryonalen Zellen in einem sehr frühen Entwicklungsstadium bzw. aus cerebralen 
Stammzellen entstehen, die u.a. durch Veränderungen in bestimmten Signalwegen nicht 
weiter in andere Zelltypen differenzieren. 
1.5.2 Biologie und genetische Veränderungen  
Ein Signalweg, der eine überhöhte Aktivität in einer Subgruppe der Medulloblastome zeigt, 




von Vertebraten in die Organogenese und Entwicklung des Gehirns involviert, und spielt eine 
Rolle bei der Kontrolle der Zellteilung von adulten Stammzellen und der Entstehung von 
Krebs. In Abwesenheit des Liganden SHH inhibiert der Rezeptor und Tumorsuppressor 
PATCHED (PTCH) die Aktivität des Shh-Signalwegs und somit die transkriptionelle 
Aktivierung seiner Zielgene. Bindet SHH an PTCH, inhibiert es diesen und aktiviert somit die 
Signalkaskade, was unter anderem zur Proliferation der betreffenden Zellen führt 
(Abb. 1.13).  
 
 
Abbildung 1.13 Der Sonic Hedgehog-Signalweg 
PTCH inhibiert Smoothened (SMO) und damit die Aktivierung des Shh-Signalwegs. Nach Bindung 
des Liganden SHH an PTCH wird PTCH inhibiert, und SMO aktiviert über GLI die Zielgene des 
Signalwegs und führt somit zur Proliferation. 
Der Wnt-Signalweg ist an der Embryogenese, Entwicklung und Karzinogenese beteiligt und 
spielt eine wichtige Rolle in neuralen Stammzellen. Er zeigt in vielen Tumorarten eine 
überhöhte Aktivität, auch in einer Untergruppe der Medulloblastome. Die konstitutive 
Aktivität, z.B. verursacht durch die Expression einer dominant-aktiven Form von β-Catenin, 
einem Onkogen und Mediator Wnt-abhängiger Transkription, führt zu erhöhter Proliferation 
und verringerter Differenzierung (Marino 2005). 
Die häufigste zytogenetische Veränderung ist die Bildung eines Isochromosoms 17q [i(17q)]. 
Der Verlust von 17p, alleine oder in Verbindung mit i(17q), wird häufig beobachtet. Mit dem 
Verlust von 17p geht - wie auch im Fall der CLL - ein Verlust des Tumorsuppressors p53 
einher, was zur malignen Transformation der undifferenzierten Zellen beiträgt. Kürzlich 
wurde gezeigt, dass aber vor allem das Vorhandensein des i(17q) einen Einfluss auf die 
Aggressivität des Tumors hat. Wahrscheinlich trägt die Überexpression von dort lokalisierten 
Onkogenen, wie möglicherweise PPM1D und weiteren, noch zu untersuchenden Genen, zu 
Einleitung 
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einer schlechteren Prognose bei Patienten mit dieser Aberration bei (s. Kapitel 1.5.6). 
Weitere häufige Aberrationen sind Zugewinne auf den Chromosomen 7 (in 30% der Fälle) 
und 1q (in 13% der Fälle) und Verluste auf den Chromosomen 11p, 10q und 8. Außerdem 
kann eine Amplifikation einzelner Chromosomenbanden vorliegen, wie 8q24.21, die das 
Proto-Onkogen MYC enthält und 7q21.2, die die Cyclin-abhängige Kinase CDK6 enthält 
(Mendrzyk et al., 2005, Pfister et al., 2009). 
1.5.3 Epigenetische Veränderungen  
Auch epigenetische Veränderungen sind an der Pathogenese des Medulloblastoms beteiligt. 
Beispielsweise wurde gezeigt, dass in diesen Tumoren eine Repression von Wnt-Inhibitoren 
der SFRP-Familie durch Hypermethylierung stattfindet; dies trägt zur Überaktivierung des 
Wnt-Signalwegs (Kongkham et al., 2010) und damit zu erhöhter Proliferation und 
Tumorgenese bei. Außerdem wurde die DNA-Methylierung des Promotors von PTCH1, einem 
negativen Regulator des Shh-Signalwegs nachgewiesen (Diede et al., 2010); epigenetische 
Repression stellt also neben genetischen Mutationen einen zusätzlichen Mechanismus zur 
Inaktivierung dieses Gens dar. Auch der Transkriptionsfaktor ZIC2 ist häufig hypermethyliert. 
Er aktiviert den Promotor der α-CaM-Kinase II (CaMKII) - diese kann das Proto-Onkogen 
ETS1 inhibieren und wirkt antagonistisch zum Wnt/β-Catenin Signalweg. Die 
Hypermethylierung von ZIC2 könnte so zu einer eingeschränkten Funktion von CaMKII 
beitragen. Außerdem interagiert ZIC2 mit den GLI-Proteinen im Shh-Signalweg (Pfister et al., 
2007). RASSF1A Promotormethylierung wurde ebenfalls in der Mehrheit der Medulloblastom-
Fälle gefunden. RASSF1A verursacht Zellzyklusarrest  und ist in vielen Tumorentitäten 
hypermethyliert (Inda und Castresana, 2007).  
Die Behandlung von Mäusen, die aufgrund einer Mutation im PATCHED-Gen Medulloblastome 
entwickeln, mit 5-Azacytidin in Kombination mit einem HDAC-Inhibitor verhindert erfolgreich 
die Entstehung von Tumoren (Ecke et al., 2009); dies könnte bedeuten, dass eine 
epigenetische Therapie in Kombination mit der herkömmlichen Therapie auch bei Menschen 
mit Medulloblastom eine Option ist. 
1.5.4 Diagnose 
Diagnostiziert wird das Medulloblastom mit Hilfe von Computer- oder 
Magnetresonanztomographie. Histologisch weisen Medulloblastome eine hohe Zelldichte mit 
hoher Mitoserate auf, in den Zellen lassen sich runde bis ovale Kerne erkennen. Die Zellen 
sind häufig rosettenförmig angeordnet. Die Expression neuronaler Marker (z.B. 






Symptome werden hauptsächlich durch den steigenden intrakraniellen Druck verursacht und 
schließen zunächst Kopfschmerzen, Übelkeit und Erbrechen, später dann auch Fallneigung, 
motorische und sensorische Störungen mit ein. 
1.5.6 Prognose  
Alter, das Vorhandensein von Metastasen, histologische Eigenschaften und die 
Vollständigkeit der Tumorentfernung spielen bei der Prognose von Patienten mit 
Medulloblastom eine Rolle. Auch der Grad der DNA-Methylierung kann einen Hinweis auf die  
Prognose geben:  je höher der globale Methylierungsgrad der Tumoren, desto schlechter die 
Prognose der Patienten (Pfister et al., 2007). 
Genauer können Medulloblastome jedoch anhand ihres genetischen Profils in verschiedene 
prognostische Subgruppen eingeteilt werden (Pfister et al., 2009; Tab. 1.7). 
Tabelle 1.7 Einteilung der Medulloblastom-Patienten in prognostische Subgruppen  
                anhand ihres genetischen Profils 
 






 17q-Zugewinn oder 
Isochromosom 17q 
(i17q) 












(Pfister et al., 2009) 
 
Diese Einteilung in prognostische Subgruppen ist wichtig für die Behandlung, da viele der 
überlebenden Patienten unter den Langzeitfolgen der Therapie leiden. Durch die 
Klassifizierung kann die Intensität der Therapie an die individuelle Situation angepasst 
werden.  
1.5.7 Therapie 
Die Therapie des Medulloblastoms erfolgt zunächst durch chirurgische Tumorentfernung, 
gefolgt von Chemo- und Strahlentherapie. Chemotherapie erfolgt durch eine Kombination 
verschiedener Therapeutika wie z.B. Lomustin, Cisplatin, Vincristin oder Cyclophosphamid. 
Außerdem werden häufig Kortikosteroide gegeben oder ein Shunt gelegt, um den 




Goodrich et al. entwickelten 1997 ein Medulloblastom-Mausmodell; diese Maus-Mutante 
entwickelt als adultes Tier ein Medulloblastom (Goodrich et al., 1997). Dies wurde durch die 
inaktivierende Mutation eines Allels von Patched (Ptch+/-) erreicht. Dadurch sind Smo und 
Gli1/Gli2 (Abb. 1.13) konstitutiv aktiv und aktivieren ihrerseits ihre Zielgene, was zur 
Proliferation der Körnerzellvorläufer im Gehirn führt. In 10-15% der Fälle hat dies die 
Entstehung eines Medulloblastoms zur Folge. 
Durch die Kreuzung der Ptch+/--Mutante mit einer iNos/Nos2-defizienten Maus wurde ein 
zweites Mausmodell entwickelt (Prof. Guido Reifenberger, unpubliziert). iNos ist eine 
induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase (Nitric Oxide Synthase). Stickstoffmonoxid-
Synthasen katalysieren die Synthese von Stickstoffmonoxid (NO), das eine wichtige Rolle bei 
der Signalübertragung in Zellen spielt. NO ist involviert in Prozesse wie Zell-Zell-
Kommunikation in Nerven-und Muskelzellen, dem Immunsytem und im kardiovaskulären 
System; unter anderem spielt es eine Rolle bei der Regulation der Proliferation und 
Differenzierung von neuronalen Vorläuferzellen (Ciani et al., 2004). Außerdem begünstigt es 
die Tumorprogression durch Einflussnahme auf Invasivität, Proliferation und Angiogenese. 
Die Doppelmutante, die heterozygot bezüglich der Mutation von Ptch und homozygot 
bezüglich der Mutation von Nos ist (Ptch+/-;Nos-/-), weist eine gegenüber der Ptch+/--
Einzelmutante höhere Tumorinzidenz und eine geringere Überlebensrate auf. Außerdem 















Ziel dieser Arbeit war es, neue epigenetische Veränderungen zu identifizieren, die zur 
Pathogenese von Tumoren beitragen können. Zwei Tumorentitäten mit bekannten genotyp-
abhängigen Prognosegruppen sollten untersucht werden, die Chronische Lymphatische 
Leukämie und das Medulloblastom. Hierfür wurden Patienten mit Chronischer Lymphatischer 
Leukämie und Medulloblastom-Mausmodelle einer Analyse mit aPRIMES, einer neuen 
Methode zur genomweiten DNA-Methylierungsanalyse, unterzogen. 
Ein weiteres Ziel war es, herauszufinden, ob Unterschiede in der DNA-Methylierung an der 
unterschiedlichen Prognose bzw. Aggressivität  von Tumoren innerhalb einer Entität beteiligt 
sein können. Desweiteren sollte untersucht werden, inwiefern sich der DNA-
Methylierungsstatus auf die Genexpression in den untersuchten Tumorentitäten auswirkt. 
Durch funktionelle Analysen sollte die Auswirkung der Deregulation von ausgewählten 
Kandidatengenen auf die Zellen analysiert werden. 
 
Die Erkenntnisse aus dieser Arbeit werden zum besseren Verständnis der epigenetischen 
Mechanismen, die zur Pathogenese und unterschiedlichen Aggressivität von Tumoren führen, 
beitragen. Dies könnte bei der Entwicklung neuer diagnostischer Marker und neuer 












3.1 Chemikalien und Reagenzien 
Chemikalie Hersteller 
1-Methyl-2-pyrrolidone Sigma-Aldrich, München, D 
ABsolute™ QPCR SYBR® Green Mixes ABgene, Epsom, UK 
Agar Difco Laboratories, Detroit, USA 
Agarose Sigma-Aldrich, München, D 
Ampicillin Roche Diagnostics, Mannheim, D 
Betain Sigma-Aldrich, München, D 
Borsäure Sigma-Aldrich, München, D 
Bovine Serum Albumine (BSA) New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
Bromphenolblau Waldeck GmbH, Münster, D 
Chloroform Merck, Darmstadt, D 
Cot-1 DNA® Invitrogen, Karlsruhe, D 
Cyanin 3-dCTP Amersham Biosciences, Freiburg, D 
Cyanin 5-dCTP Amersham Biosciences, Freiburg, D 
Desoxynukleotid(dNTP)-Set 100 mM MBI Fermentas, St. Leon-Rot, D 
Dithiothreitol (DTT) Invitrogen, Karlsruhe, D 
DNA Pol Puffer 1 Roche Diagnostics, Mannheim, D 
EDTA 25 mM Invitrogen, Karlsruhe, D 
Ethanol Sigma-Aldrich, München, D 
Ethidiumbromid Sigma-Aldrich, München, D 
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) Merck, Darmstadt, D 
Ficoll-Plaque™ Plus Amersham Biosciences, Freiburg, D 
First Strand Buffer  Invitrogen, Karlsruhe, D 
Formamid Merck, Darmstadt, D 
Gene Ruler™ 1 kb DNA Ladder   MBI Fermentas, St. Leon-Rot, D 
Glycerin Roth, Karlsruhe, D 
Hefe-Extrakt Difco Laboratories, Detroit, USA 
Kaliumchlorid (KCl) Sigma-Aldrich, München, D 
Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4) Roth, Karlsruhe, D 
Mouse Cot-1 DNA® Invitrogen, Karlsruhe, D 
Natriumacetat (NaAc) Roth, Karlsruhe, D 
Natriumborat Merck, Darmstadt, D 
Natriumchlorid (NaCl) Merck, Darmstadt, D 
Natriumcitrat Merck, Darmstadt, D 
Natriumhydrogenphosphat (Na2HPO4) Sigma-Aldrich, München, D 
NEB-Puffer New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
OFA-Puffer Roche Diagnostics, Mannheim, D 
Oligo-(dT)20  Nukleotide Invitrogen, Karlsruhe, D 
Pepton Difco Laboratories, Detroit, USA 
Propidium Iodide Staining Solution (PI) BD Biosciences, San Jose, USA 
Random Primer (Hexamers) 2,5x Invitrogen, Karlsruhe, D 
RNAse freies Wasser Ambion, Austin, USA 
Salzsäure (HCl) Merck, Darmstadt, D 
SOC-Medium Invitrogen, Karlsruhe, D 
Stratagene Human Reference-RNA Stratagene, La Jolla, USA 
Succinic Anhydride Sigma-Aldrich, München, D 
T4 Gene 32 Protein USB Corporation, Cleveland, USA 
Tris-Base (Trizma® Base) Sigma-Aldrich, München, D 
Tris-Hydrochlorid Roth, Karlsruhe, D 
Trizol® Reagens Invitrogen, Karlsruhe, D 
TWEEN® 20 Sigma-Aldrich, München, D 





3.2 Zellkulturreagenzien und -zusätze 
Reagenz Hersteller 
Dimethylsulfoxid (DMSO) Sigma-Aldrich, München, D 
DMEM (Dulbecco´s Modified Eagle Medium ) Gibco BRL/Invitrogen, Karlsruhe, D 
Fetal Calf Serum (FCS) Biochrom AG, Berlin, D 
LY294002 Cell Signaling Technology Inc., Danvers, USA 
Nocodazol  AppliChem, Darmstadt, D 
Penicillin (10,000 U/ml) Gibco BRL/Invitrogen, Karlsruhe, D 
Puromycin (10 mg/ml) Invitrogen, Karlsruhe, D 
Streptomycin (100 μg/ml) Gibco BRL/Invitrogen, Karlsruhe, D 
 
3.3 Enzyme  
Enzym Hersteller 
BstUI New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
DNA Pol Mix Roche Diagnostics, Mannheim, D 
DNase Shrimp Recombinant (2 U/µl) USB Corporation, Cleveland, USA 
Eurotaq Polymerase Biocat, Heidelberg, D 
Exo-Klenow (E.coli DNA Polymerase I) Invitrogen, Karlsruhe, D 
HpaII New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
McrBC New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
Mse I New England Biolabs, Frankfurt am Main, D 
Proteinase K (20 mg/ml) Invitrogen, Karlsruhe, D 
RNAse (100 mg/ml) Qiagen, Hilden, D 
SuperScript II Reverse Transkriptase Invitrogen, Karlsruhe, D 
T4 DNA Ligase Invitrogen, Karlsruhe, D 
 
3.4 Sonstige Materialien 
Material Hersteller 
Nexterion Slide E Schott AG, Mainz, D 
Amino-Silane coated Corning Gaps II Corning, Acton, USA 
Falcon™-Röhrchen, konisch (15 ml; 50 ml) BD Biosciences, Heidelberg, D 
Kryo-Röhrchen (1,8 ml) Nunc, Wiesbaden, D 
MACS Pre-Separation Filters, 30 µm Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, D 
Mouse 4.6k CpG Island Array MCGI4.6Kv1 UHN Microarray Centre, Toronto, Kanada 
MicroAmp Optical Adhesive Film Applied Biosystems, Darmstadt, D 
Mikrotiterplatten (384 Vertiefungen) Steinbrenner Laborsysteme, Wiesenbach, D 
PCR Reaktionsgefäße 0,2 ml Molecular BioProducts, San Diego, USA 
Pipettenspitzen (10 µl; 20 µl; 100 µl; 1000µl) Starlab, Ahrensburg, D 
Reaktionsgefäße „Safe-lock“ (1,5 ml; 2 ml) Eppendorf, Hamburg, D 
Rundboden-Röhrchen (Falcon™) BD Biosciences, Heidelberg, D 
Telechem SMP3 Pins Telechem International, Sunnyvale, USA 
Zellkulturflaschen Nunc, Wiesbaden, D 
OneShot® TOP10 Competent Cells Invitrogen, Karlsruhe, D 
Zellkulturplatten (6 Vertiefungen) Nunc, Wiesbaden, D 
Zellkulturschalen BD Biosciences, Heidelberg, D 
 
3.5 Kommerziell erhältliche Kits 
Kit Hersteller 
ABI PRISM® BigDye™ Terminator Cycle 
Sequencing Ready Reaction Kit 
Applied Biosystems, Darmstadt, D 
AllPrep DNA/RNA Mini Qiagen, Hilden, D 




Kit  Hersteller 
B Cell Nucleofector Kit Lonza Cologne AG, Köln, D 
BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit Applied Biosystems, Darmstadt, D 
BioPrime® Array CGH Labeling System Invitrogen, Karlsruhe, D 
Cell Line Nucleofector Kit V Lonza Cologne AG, Köln, D 
Dual-Luciferase Reporter System Kit Promega, Madison, USA 
EndoFree® Plasmid Purification Kit Qiagen, Hilden, D 
Leucosep® Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, D 
MACS CD19 MicroBeads & MS Columns Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, D 
mMESSAGE mMachine T7 Ultra Kit Ambion, Austin, USA 
RNA 6000 Ladder Ambion, Austin, USA 
RNA 6000 Nano LabChip® Agilent Technologies, Palo Alto, USA 
RNeasy® Mini Qiagen, Hilden, D 
Vi-CELL XR Reagent Pack Beckman Coulter GmbH, Krefeld, D 
 
3.6 Primer 
Gen Sequenz forward Primer (5'3') Sequenz reverse Primer (5'3') 
Primer für die Sequenzierreaktion 
pGEM GGCCGCGGGATATCACTA CTCAAGCTATGCATCCAACG 
Primer für aPRIMES 
ddMSEI TAACTGACAG - 
Lib1 AGTGGGATTCCTGCTGTCAGT - 
Primer für qRT-PCR 
MTP18 CGCTTGGGCTGTTGACCATCCC CAGGTACCAGAGTATGATCAGGAGGA 
TRIB2 GATGATTCCCTCTCCGACAA AAGAGGGAGCTGGGTTCAAT 
PGK1 AAGTGAAGCTCGGAAAGCTTCTAT TGGGAAAAGATGCTTCTGGG 
DCTN2 ACTAGCGACCTACCTGAGGA TCATAGGCAGCATTAGGATTG AC 
LaminB1 CTGGAAATGTTTGCATCGAAG A GCCTCCCATTGGTTGATCC 
GAPDH AGG TGA AGG TCG GAG TCA AC CATGTAGTGAGGTCAATGAAGG 
Alle Primer wurden von Eurofins MWG Operon (Ebersberg, Deutschland) bezogen. 
 
3.7 Lösungen und Puffer 
3.7.1 Standardlösungen und -puffer 
Lösung Zusammensetzung 
1x PBS (Phosphate Buffered Saline) 137 mM NaCl 
2,7 mM KCl 
9,2 mM Na2HPO4 
1,8 mM KH2PO4  
pH 7,4 
20x SSC (Saline-Sodiumcitrate) 3 M NaCl 
0,3 M Na-Citrat 2xH2O 
pH 7,0 
1x TBE (Tris-Borat-EDTA) 89 mM Borsäure 
89 mM Tris-Base 
2 mM EDTA, pH 8 
Gelelektrophorese Ladepuffer (6x) 30% Glycerin (vol.) 
0,25% Bromphenolblau 
TE-Puffer (Tris-EDTA) 10 mM Tris-HCl 








3.7.2 Puffer für aPRIMES 
Lösung Zusammensetzung 
Spottingpuffer 3x SSC  
1,5 M Betain 
Waschpuffer I („WASH A“) 50% Formamid 
2x SSC 
0,1% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
Waschpuffer II („2xSSC“) 2x SSC 
0,05% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
PBS-Waschpuffer 1x PBS 
0,05% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
Blockierungslösung („Pat Brown“) 325 ml 1-Methyl-2-pyrrolidone 
6 g Succinic Anhydride 
durch Schütteln lösen 
15 ml 1 M Natriumborat pH 8,0 
 
3.7.3 Puffer für arrayCGH 
Lösung Zusammensetzung 
Waschpuffer I („WASH A“) 50% Formamid 
2x SSC 
0,1% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
Waschpuffer II („2x SSC“) 2x SSC 
0,05% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
PBS-Waschpuffer 1x PBS 
0,05% (vol.) TWEEN® 20 
pH 7,0 
arrayCGH-Blockierungslösung 50 mM Ethanolamin 
0,1% (v/v) SDS 




LB (lysogeny broth) - Medium 
 
10 g Pepton 
5 g Hefe-Extrakt 
10 g NaCL 
ad 1 l ddH2O 
20 min bei 121°C und 1000hPa autoklavieren 
LB (lysogeny broth) - Platten 
 
10 g Pepton 
5 g Hefe-Extrakt 
10 g NaCl 
15 g Agar 
ad 1 l ddH2O 











pCMV6-XL4- TRIB2 OriGene Technologies Inc., Rockville, USA 
pCMX (Leervektor) Umesono et al., 1991 
pmaxGFP Lonza Cologne AG, Köln, D 
pCMV-Renilla-Luciferase Dr. Mathas, Prof. Doerken, Max-Delbrueck Center 
in Berlin 




3.9 Geräte  
Gerät Hersteller 
ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer Applied Biosystems, Foster City, USA 
ABI PRISM 7900 Sequence Detection System Applied Biosystems, Foster City, USA 
Agilent 2100 Bioanalyzer Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 
Agilent DNA Microarray Scanner Agilent Technologies, Palo Alto, USA 
Amaxa NucleofectorTM Lonza Cologne AG, Köln, D 
Biofuge Fresco Heraeus Instruments, Hanau, D 
Brutschrank Thermo Forma Thermo Fisher Scientific, Langenselbold, D 
Eppendorf Mastercycler Gradient Eppendorf, Hamburg, D 
FACSCanto™ II Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, D 
Gelelektrophorese Power Supply E-C Apparatus Corporation, USA 
GeneTAC hybridization station™ Genomic solutions (GeneMachines), Ann Arbor, 
USA 
Heizblock QBT Grant Instruments, Cambridge, UK 
HMT 702 C Mikrowellenofen Robert Bosch GmbH, Stuttgart, D 
Mithras LB940 Luminometer Berthold Technologies, Bad Wildbad, D 
NanoDrop® ND-1000 spectrometer NanoDrop, Wilmington, USA 
Pipetten (2 µl, 10 µl, 20 µl, 100 µl, 200 µl,    
1000 µl) 
Gilson, Middleton, USA 
OmniGrid Spotting Roboter Genomic Solutions, Ann Arbor, USA 
Sterilbank Hera Safe Thermo Fisher Scientific, Langenselbold, D 
Stratalinker 2400 UV-Crosslinker Stratagene, La Jolla, USA 
UV-Transilluminator BioRad, Hercules, USA 
Vakuumzentrifuge (Concentrator 5301) Eppendorf, Hamburg, D 
Varifuge 3.0 Heraeus Instruments, Hanau, D 
Vi-CELL XR 2.03 Beckman Coulter GmbH, Krefeld, D 
Vortex Mixer Neo lab 7-2020, Heidelberg, D 




Agilent Expert 2100 Agilent Technologies, Palo Alto, USA 




GenePix Pro 6.1 Axon Instruments, Burlingame, USA 
Microsoft Excel 2003 Microsoft, Redmond, USA 
Microsoft Powerpoint 2003 Microsoft, Redmond, USA 
Microsoft Windows 2003 Microsoft, Redmond, USA 






PIMS © http://www.dkfz.de/en/genetics/pages/ 
projects/bioinformatics/PIMS.html 
Primer3 offene Quelle  (http://frodo.wi.mit.edu/) 
R 2.2.1 offene Quelle (http://www.r-project.org/) 
SAM Tusher et al., 2001 
SDS 2.2.2™ Applied Biosystems, Foster City, USA 









UHN Microarray Annotation http://data.microarrays.ca/ 
 
 
3.12 Biologisches Material 
3.12.1 CLL-Patientenproben 
Alle Patientenproben wurden von H. Döhner and S. Stilgenbauer, Universitätsklinikum Ulm, erhalten. 
 
3.12.1.1 Patientenproben für aPRIMES 
Karyotyp Probennummer Eingangsnummer IgVH-Status 
11q- 11-13 01PB836 unmutiert 
  11-14 02PB2430 unmutiert 
  11-8 05PB1314 unmutiert 
  11-10 01PB458 unmutiert 
  11-1 02PB3167 unmutiert 
  11-9 05KM1677 unmutiert 
  11-6 04PB3227 unmutiert 
       
17p- 17-11 00PB1237 unmutiert 
  17-10 01PB624 unmutiert 
  17-12 98PB167 unmutiert 
  10 05PB2740 unmutiert 
  17-2 03PB247 unmutiert 
  17-1 02PB2757 unmutiert 
  17-3 04PB2689 unmutiert 
  17-4 05PB861 unmutiert 
  17-5 99pb181 unmutiert 
       
normal N-10 07PB2140 mutiert 
  N-3 00pb2372 mutiert 
  N-4 00pb83 mutiert 
  N-7 02PB2859 mutiert 
  N-11 07PB2444 mutiert 
  N-1 04PB2957 mutiert 
  N-6 02PB2759 mutiert 




Karyotyp Probennummer Eingangsnummer IgVH-Status 
13q- 13-3 96PB853 unmutiert 
  13-7 97PB1642 unmutiert 
  13-1* 06PB4291 unmutiert 
  13-2* 06PB6648 unmutiert 
  13-1 02PB35 unmutiert 
  9 05PB3784 mutiert 
  8 05PB3867 unmutiert 
  5 05PB3727 unmutiert 
  4 05PB4062 unmutiert 
 
3.12.1.2 Patientenproben für Expressionsanalyse 
Karyotyp Probennummer Eingangsnummer IgVH Status 
13q- 13-1 02PB35 unmutiert 
 13-1* 06PB4291 unmutiert 
 13-2 06PB6648 unmutiert 
 13-25 n.a. unmutiert 
 13-36 n.a. mutiert 
 13-40 n.a. mutiert 
 13-44 n.a. n.a. 
 13-45 n.a. n.a. 
    
17p- 17-1 02PB2757 unmutiert 
 17-2 03PB247 unmutiert 
 17-8 04PB1528 unmutiert 
 17-10 01PB624 unmutiert 
 17-11 00PB1237 unmutiert 
 17-12 98PB167 unmutiert 
 17-14 99PB292 unmutiert 
 17-15 (=17-5) 99pb181 unmutiert 
 
3.12.1.3 Patientenproben für funktionelle Analyse 
Karyotyp Probennummer Eingangsnummer IgVH Status 
13q- 94 n.a. n.a. 
13q- 96 n.a. mutiert 
 
3.12.2 Kontrollen (CD19-positive Lymphozyten) 
Alle Kontrollproben wurden von H. Döhner and S. Stilgenbauer, Universitätsklinikum Ulm, erhalten. 
3.12.2.1 Kontrollen für aPRIMES 
Probennummer Interne Nummer Alter (Jahre) 
C-1 BC-1 63 
C-2 BC-2 49 
C-3 BC-3 67 
C-4 BC-4 67 
C-9 BC-9 60 
C-10 BC-10 57 
C-12 BC-12 47 
C-13 BC-13 57 














Name Beschreibung Herkunft 
MEC-1 humane CLL-Zelllinie (ACC 
497); Stacchini et al., 1999 
DSMZ, Braunschweig, D 
 
3.12.4 Proben für die Analyse des Medulloblastom-Mausmodells 
 
Genotyp Probennummer Mausnummer Alter (Tage) 
Wildtyp 7 1M 629 KH 31 
 19 1M 634 KH 31 
 16 1M 79 KH 365 
 14 1M 80 KH 378 
    
Ptch+/- 10 2M 223 MB 218 
 12 2M 454 KH 45 
 5 2M 126 KH 343 
 13 2M 127 KH 343 
 20 2M 432 KH 49 
 9 2M 679 MB 165 
 15 2M 683 MB 192 
 8 2M 758 MB 259 
    
Ptch+/-;Nos-/- 11 4M 182 KH 358 
 6 4M 197 KH 419 
 4 4M 250 MB 143 
 2 4M 620 MB 232 
 1 4M 626 MB 119 
 17 4M 645 KH 33 
 18 4M 671 KH 27 
 3 4M 673 MB 170 
 
Abkürzungen: 
MB= Medulloblastom/Tumor, KH= Kleinhirn/Cerebellum 
1M= wt, 2M= Ptch+/-, 4M= Ptch+/-; Nos-/- 








4.1 Zellbiologische Methoden 
4.1.1 Isolierung der Lymphozytenfraktion aus Blut 
Aus 50 ml Heparinblut von Kontrollpersonen wurden für die aPRIMES-Analyse zunächst die 
Lymphozyten nach Anweisung des Herstellers mit Leucosep® (Greiner Bio-One) und Ficoll 
(Ficoll-Plaque™ Plus, Amesham Biosciences) separiert. Diese Methode beruht auf 
Dichtegradienten-Zentrifugation. 
Das Leucosep®-Röhrchen enthält eine poröse Trennscheibe aus Polyethylen, um nach 
erfolgter Separation eine Rekontamination der angereicherten Lymphozytenfraktion mit 
Erythrozyten und Granulozyten zu vermeiden. Unterhalb der Trennscheibe wurden 15 ml 
Seprarationsmedium (Ficoll) vorgelegt und 10 min in PBS/4 mM EDTA vorverdünntem 
antikoagulierten Blut bei 1000 rpm und RT im Ausschwingrotor ohne Bremse zentrifugiert. 
4.1.2 Sortieren von Zellen nach Oberflächenmolekülen 
Aus der wie oben beschrieben isolierten Lymphozytenfraktion wurden dann die B-Zellen 
mittels Magnetic Cell Sorting unter Verwendung von an magnetische Beads gekoppelten 
CD19-Antikörpern isoliert (MACS CD19 MicroBeads; s. Protokoll des Herstellers). Hierbei 
werden die B-Zellen, an die der CD19-Antikörper gebunden hat, durch den magentischen 
Bead in einer Säule in einem magentischen Feld zurückgehalten, während alle anderen 
Zellen depletiert werden. Danach wird die Säule aus dem magnetischen Feld entfernt und die 
B-Zellen mit Puffer eluiert. Die Reinheit der eluierten Fraktion wurde anschließend mittels 
Durchflusszytometermessung kontrolliert. 
Patientenproben wurden dieser Prozedur nicht unterzogen, da sie krankheitsbedingt einen so 
hohen prozentualen Anteil an B-Zellen bzw. leukämische B-Zellen enthalten, dass eine 
Isolierung nicht notwendig ist. 
4.1.3 Kultivierung und Passagieren von Zellen 
MEC-1-Zellen wurden in 75cm² Zellkulturflaschen unter Standardbedingungen bei  37°C, 5% 
CO2 und 95% Luftfeuchtigkeit gehalten. Als Medium wurde DMEM (Dulbecco´s Modified 
Eagle´s Medium) mit 10% fötalem Kälberserum (FCS) und 50 U/ml Penicillin und 50 µg/ml 
Streptomycin verwendet.Wenn die Zellen eine Dichte von ca. 2x106 Zellen/ml erreicht hatten, 
wurden sie je nach Wachstumsgeschwindigkeit mit frischem Medium verdünnt, in der Regel 
in einem Verhältnis von 1:4. 
Primäre CLL-Zellen wurden für die hier durchgeführten Versuche in von HS-5-Zellen, einer 
Stromazelllinie, konditioniertem Medium kultiviert. 
Für die Behandlung mit LY294002 wurde die entsprechende Menge in DMSO gelöst und mit 




Behandlung erfolgte 24 Stunden nach Aussaat bzw. Splitten. Nocodazol und Puromycin 
wurden direkt in entsprechender Konzentration dem Medium zugegeben. 
4.1.4 Einfrieren und Auftauen von Zellen 
Zum Einfrieren wurden die Zellen durch Zentrifugation bei 700 rpm pelletiert und in 
Einfriermedium (Kultiviermedium + 10% DMSO; ca. 5x106 Zellen pro 1,5 ml) resuspendiert. 
Danach wurden sie zunächst eine Stunde auf Eis gelagert, dann bis zu einer Woche bei 
-80°C und anschließend in Tanks mit flüssigem Stickstoff überführt. 
Die Zellen wurden bei 37°C aufgetaut und direkt in vorgewärmtes Kulturmedium überführt. 
Ein Mediumswechsel erfolgte nach 24 Stunden, um das für Zellen schädliche DMSO zu 
entfernen. 
4.1.5 Zellzahl-und Zellviabilitätsbestimmung 
Die Zellzahl- und Zellviabilitätsbestimmung wurde mit dem Vicell XR-Gerät 2.03 
durchgeführt. Das vom Hersteller erhältliche Reagent Pack enthält alle notwendigen 
Lösungen  wie Trypanblau, Desinfektionslösung, Reinigungslösung und Puffer. Für die 
Messung werden 500 µl Zellsuspension direkt eingesetzt, durch das Gerät mit Trypanblau 
vermischt, in eine Kapillare gesaugt und die Zellzahl optisch bestimmt. Hierfür nimmt das 
Gerät mit Hilfe einer CCD-Kamera 50 digitale Bilder der durch die Kapillare strömenden 
Zellen auf. Dann werden durch die Gerätesoftware verschiedene Parameter wie Zellzahl, 
Durchmesser und Form (Zirkularität) errechnet. Für die Ermittlung der Zellviabilität wird die 
Helligkeit ermittelt, was die Unterscheidung zwischen mit Trypanblau gefärbten (tot) und 
ungefärbten Zellen (lebend) ermöglicht. Die Ergebnisse werden in absoluten Zahlen und 
prozentual dargestellt und können exportiert werden. 
4.1.6 Transfektion 
Für die Transfektion der Zellen mit dem gewünschten Gen wurde das kommerziell erhältliche 
NucleofectorTM System von Lonza (ehemals Amaxa) verwendet. Es beruht auf dem Prinzip 
der Elektroporation in Kombination mit geeigneten Puffern (NucleofectorTM Lösung), die 
jeweils spezifisch für bestimmte Zelltypen optimiert worden sind.  
Die Zellen wurden, da sie sich in der logarithmischen Wachstumsphase befinden sollten, 1-2 
Tage vor der Transfektion gesplittet. Am Tag der Transfektion wurden pro Ansatz 1-5x106 
Zellen bei 700 rpm und Raumtemperatur abzentrifugiert, in 100 µl der empfohlenen 
NucleofectorTM Lösung resuspendiert (empfohlene Lösung für die hier verwendete Zellinie 
MEC-1: Lösung V) und zusammen mit 3 µg der zu transfizierenden Plasmid-DNA in eine 
Küvette gegeben. Die Küvette wurde in das NucleofectorTM-Gerät gestellt und das 
empfohlene Programm gestartet (empfohlenes Programm für die hier verwendete Zellinie 




Medium überführt. Als Negativkontrolle wurde ein Leervektor ohne Insert (pCMX), als 
Positivkontrolle ein GFP-exprimierendes Plasmid (pmaxGFP) verwendet. 
Die Transfektion primärer Zellen erfolgte ebenfalls mit dem NucleofectorTM System. Hierfür 
wurde das B Cell Nucleofector Kit und jeweils 1x107 Zellen und 5 µg mRNA pro Ansatz 
verwendet. 
4.1.7 Durchflusszytometrie 
Mit Hilfe der Durchflusszytometrie können Größe, Viabilität und Granularität einzelner Zellen 
bestimmt werden. Außerdem ist es möglich,  die Expression von Oberflächenproteinen auf 
Einzelzellen mit Hilfe fluoreszierender Farbstoffe zu analysieren.  
Die Durchflusszytometrie beruht auf dem Prinzip der Emission von optischen Signalen. Die je 
nach Versuchsziel behandelten Zellen werden einzeln in einem laminaren Strom an einem 
Laser vorbeigeleitet. Durch Analyse der durch das Auftreffen auf die Zellen hervorgerufenen 
Streuung der Laserstrahlen können Größe und Granularität bestimmt werden. Die Streuung 
der Lichtstrahlen in Ausbreitungsrichtung des Laserstrahls (Vorwärtsstreulicht oder 
Forwardscatter/FSC) gibt Aufschluss über die Zellgröße; die Streuung durch Strukturen 
innerhalb der Zelle im 90°-Winkel gibt Aufschluss über die Granularität der Zellen 
(Seitwärtsstreulicht oder Sidescatter/SSC). Sind die Zellen zusätzlich noch mit 
fluoreszierenden Farbstoffen angefärbt, werden diese durch den Laserstrahl angeregt und 
emittieren Licht in einer für den Farbstoff spezifischen Wellenlänge. Die Signale werden von 
einem Detektor erfasst. 
Die Analyse der Zellen, Optik und Datenprozessierung erfolgten mit dem 
Durchflusszytometer FACSCantoII. Dieses verfügt über einen Argon-Ionen-Laser mit einer 
Anregungswellenlänge von 488 nm und über einen Helium-Ionen-Laser mit einer 
Anregungswellenlänge von 635 nm. Insgesamt können mit diesem Gerät acht verschiedene 
Farben gemessen werden. 
4.1.7.1 Messung von Apoptose 
Apoptose ist durch bestimmte morphologische Veränderungen der Zelle gekennzeichnet, wie 
z.B. Verlust der Membranasymmetrie, Plasmakondensation und DNA-Fragmentierung. Eines 
der ersten Ereignisse in apoptotischen Zellen ist die Translokation des Membranphospholipids 
Phosphatidylserin (PS) von der zytosolischen auf die extrazelluläre Seite der Membran.  Das 
Phospholipid-bindende Protein Annexin V besitzt eine starke Affinität zu PS und kann daher - 
gekoppelt an einen Fluoreszenzfarbstoff wie z.B. Phycoerythrin (PE)-  zum Nachweis 
frühapoptotischer Zellen verwendet werden.  
Im Spätstadium der Apoptose und in nekrotischen Zellen kommt es zum Verlust der 




Zellen in diesem Stadium ein Anfärben der DNA mit interkalierenden Agenzien wie 7-Amino-
Actinomycin D (7-AAD) möglich. Somit sind lebende Zellen negativ für Annexin V und 7-AAD, 
frühapoptotische Zellen sind Annexin V-positiv und 7-AAD-negativ und spätapoptotische 
Zellen positiv für Annexin V und 7-AAD.  
Für die Messung der Apoptose wurde das Annexin V-PE Apoptosis Detection Kit verwendet: 
5x105-1x106 Zellen werden mit Hilfe eines Filters (MACS Pre-Separation Filter) vereinzelt und 
bei 1200 rpm 10 min abzentrifugiert. Das Pellet wird in 30 µl Annexin-7-AAD-Puffer 
resuspendiert und 15 min bei 4°C inkubiert. Nach Zugabe von 150 µl 1x Binding Buffer  wird 
die Messung am Durchflusszytometer durchgeführt.  
Annexin-7-AAD-Puffer (laut Protokoll des Herstellers) 
Reagenz Menge 
Annexin V-PE 100 µl 
7-AAD 100 µl 
10x Binding Buffer 800 µl 
 
Um eine optimale Einstellung der Parameter zu gewährleisten, wurde vor dem eigentlichen 
Experiment ein Vorversuch mit Puromycin (0,5-2 µg/ml, 48 Stunden) durchgeführt, der auch 
als Positivkontrolle diente. 
Die Auswertung erfolgt durch das Auftragen des 7-AAD-Signals gegen das Annexin V-PE-
Signal im Dotplot. So kann man die oben beschriebenen drei Fraktionen unterscheiden und 
den Anteil der Zellen in dem jeweiligen Stadium errechnen. 
4.1.7.2 Zellzyklusanalyse 
Die Zellzyklusanalyse basiert auf der Interkalation des Farbstoffs Propidiumiodid (PI) in die 
DNA. Durch Messung der Menge an PI im Durchflusszytometer lässt sich der DNA-Gehalt in 
den einzelnen Zellen ermitteln und so Rückschlüsse auf die Phasen des Zellzyklus ziehen. 
Proliferierende Zellen besitzen in der G1-Phase einen einfachen  DNA-Gehalt, der sich im 
Laufe der S-Phase verdoppelt. In der G2/M-Phase liegt der doppelte DNA-Gehalt vor. 
Die Zellen werden zunächst in Ethanol fixiert. Dies dient der Permeabilisierung der 
Zellmembran, was das Eindringen des Farbstoffs PI ermöglicht. Hierfür werden 1-2x106 
Zellen mit Hilfe eines Filters vereinzelt, 5 min bei 1000 rpm abzentrifugiert und das Pellet in 
50 µl 1x PBS (4°C) resuspendiert. Unter Schütteln (400 rpm) werden dann langsam 800 µl 
70%iges Ethanol (-20°C) hinzugegeben. Danach werden die Zellen mindestens 1 Stunde bei 
-20°C inkubiert oder bis zu 2 Tagen bei -20°C gelagert. Für die Messung werden die Zellen 
mit dem 3-fachen Volumen 1x PBS (4°C) gewaschen und 5 min bei 1000 rpm abzentrifugiert. 
Das Zellpellet wird in 200 µl PI/RNAse-Puffer resuspendiert, 15-30 min bei 37°C unter 
Lichtschutz inkubiert und am Durchflusszytometer gemessen. Die RNAse dient dazu, falsch-





Reagenz Menge [Konzentration] 
PI (Propidiumiodid) 1 mg/ml 50 µl [50 µg/ml] 
RNAse 100 mg/ml 2 µl [200 µg/ml] 
1x PBS 948 µl 
lichtgeschützt aufbewahren  
 
Um eine optimale Einstellung der Parameter zu gewährleisten, wurde vor dem eigentlichen 
Experiment ein Vorversuch mit Nocodazol (0,5 µg/ml für 16 Stunden), einer Substanz, die 
Zellzyklusarrest in der G2/M-Phase verursacht, durchgeführt.  
Auswertung: 
Durch Messung der Größe im FSC können etwaige Dupletten erkannt und von der Analyse 
ausgeschlossen werden, da diese durch ihren zweifachen DNA-Gehalt ein falsches Ergebnis 
liefern würden. Für die Auswertung werden FSC, SSC und PI linear erfasst und im 
Histogramm Zellzahl gegen PI-Signal aufgetragen. Die gemessene Fluoreszenz ist 
proportional zum DNA-Gehalt, somit zeigen sich Peaks in folgender Reihenfolge: G1-Phase, 
S-Phase, G2/M-Phase. 
4.1.8 Dual-Luziferase-Reporter-Assay zur Messung der NFκB-Aktivität 
Der Dual-Luziferase-Reporter-Assay ist ein genetisches Reporter-System zur Untersuchung 
der Regulation der Genexpression. Hier werden zwei individuelle Reporterenzyme in einem 
System kombiniert. Die Expression vom experimentellen Reporter (Firefly-Luziferase) reagiert 
auf Veränderungen der experimentellen Konditionen (z.B. der Überexpression eines Gens), 
während die Aktivität des ko-transfizierten Kontrollreporters (Renilla-Luziferase) eine interne 
Kontrolle darstellt. Die Normalisierung der Aktivität der Firefly-Luziferase auf die Aktivität der 
Renilla-Luziferase minimiert die experimentelle Variation die durch Unterschiede in 
Zellviabilität oder Transfektionseffizienz ensteht. 
Das Firefly-Luciferase-Plasmid, das hier verwendet wurde, enthält das Firefly-Luziferase-Gen 
unter der Kontrolle eines Promotors, der aus sechs Bindestellen für NFκB besteht  
(Bergmann et al., 1998). Das Renilla-Plasmid enthält das Renilla-Luziferase-Gen unter der 
Kontrolle eines konstitutiven Promotors (beide Plasmide wurden freundlicherweise zur 
Verfügung gestellt von Dr. Mathas/Prof. Doerken vom Max-Delbrueck Center in Berlin). 
Für die Untersuchung wurden hier jeweils 5x106 MEC-1-Zellen mit 3 µg des TRIB2-
Expressionsvektors oder eines Leervektors (Kontrolle) und den beiden Reporterplasmiden 
(0,83 µg des Firefly-Plasmids und 0,42 µg des Renilla-Plasmids) in Triplikaten ko-transfiziert. 
Nach 24 Stunden wurde die NFκB-Aktivität durch Zugabe von 50 ng/ml TNFα induziert. Nach 
0, 3, 6 und 9 Stunden wurde die Luziferase-Aktivität mit Hilfe des Dual-Luciferase Reporter 
System-Kits (Promega) und eines Luminometers (LB-940 Mithras Multilabel Reader, Berthold 




und Raumtemperatur abzentrifugiert. Die Zellpellets wurden mit jeweils 65 µl 1x Passive 
Lysis Buffer (Promega) 15 min auf einem Schüttler bei 310 rpm lysiert. 15 µl jedes Lysats 
wurden in Triplikaten in eine für das Luminometer geeignete Platte mit 96 Vertiefungen 
pipettiert. Die Firefly-Aktivität wurde nach Zugabe von 100 µl LAR II-Reagenz (Promega) 
gemessen - dies generiert ein stabiles Lumineszenz-Signal. Nach der Quantifizierung der 
Firefly-Lumineszenz wurde durch Zugabe von 100 µl Stop-and-Glow-Reagenz (Promega) die 
Firefly-Lumineszenz unterdrückt  und die Renilla-Luziferase-Reaktion initiiert. Danach wurde 
die Aktivität der Renilla-Luziferase gemessen.  
Nach Normalisierung der Firefly-Luziferaseaktivität auf die Renilla-Luziferase-Aktivität ist ein 
direkter Vergleich der NFκB-Aktivität im Nukleus in verschiedenen Proben, z.B. vor und nach 
Überexpression eines Gens, möglich.  
4.2 Transformation, Amplifikation von Plasmid-DNA und mRNA-
Synthese 
4.2.1 Transformation von Bakterien 
Für die Vervielfältigung der Plasmid-DNA wurden OneShot® TOP10 Competent Cells von 
Invitrogen verwendet. Es wurden 50 ng Plasmid-DNA pro Ansatz eingesetzt und zusammen 
mit den kompetenten Bakterien 30 min auf Eis inkubiert. Danach wurden die Zellen 30 s bei 
42°C einem Hitzeschock ausgesetzt und wieder auf Eis überführt. Nach Zugabe von 250 µl 
SOC-Medium wurden die Zellen bei 37°C eine Stunde bei 200 rpm geschüttelt. Danach 
wurden die Zellen auf vorgewärmten LB-Selektions-Platten mit Ampicillin ausplattiert und 
über Nacht bei 37°C inkubiert. 
Am nächsten Tag wurden einzelne Kolonien ausgewählt (gepickt) und mit Hilfe einer 
Pipettenspitze in 5 ml flüssiges LB-Medium mit 0,1 mg/ml Ampicillin überführt (angeimpft) 
und wieder über Nacht bei 200 rpm und 37°C geschüttelt (Vorkultur). Um eine große Menge 
des Plasmids zu erhalten wurde die Vorkultur in einen Erlenmeyer-Kolben mit 300 ml LB-
Ampicillin-Medium überführt und unter gleichen Bedingungen wie zuvor inkubiert. 
4.2.2 Aufreinigung von Plasmid-DNA aus Bakterien 
Zur Aufreinigung der Plasmid-DNA aus Bakterien wurde das EndoFree® Plasmid Purification 
Kit von Qiagen nach Angaben des Herstellers verwendet.  
4.2.3 mRNA-Synthese für die Transfektion primärer Zellen 
Die mRNA wurde mit dem mMESSAGE mMachine T7 Ultra Kit (Ambion) - unter Verwendung 
des Plasmids pCMV6-XL4- TRIB2 Template - nach Protokoll des Herstellers synthetisiert und 




4.3 Extraktion und Analyse von DNA 
4.3.1 DNA-Extraktion aus Zellen und Patientenproben 
Nach Aufreinigung der Lymphozytenfraktion aus dem Blut der Patienten (s. Kap. 4.1.1) 
wurde diese direkt für die DNA-Extraktion verwendet. Aus den Proben von Kontrollpersonen 
wurde nach der Separation der Lymphozyten mittels Magnetic Cell Sorting (s. Kap. 4.1.2) die 
CD19-positive Fraktion isoliert, was der B-Zellpopulation entspricht, und diese dann in die 
DNA-Extraktion eingesetzt.  
Die Extraktion der DNA wurde mittels AllPrep DNA/RNA Mini-Kit von Qiagen nach Anleitung 
des Herstellers durchgeführt. 
4.3.2 Photometrische Bestimmung der DNA-Konzentration 
Die Konzentration wässriger DNA-, RNA- und Proteinlösungen können photometrisch 
bestimmt werden. Für die Bestimmung der DNA-Konzentrationen wurde der NanoDrop® ND-
1000 verwendet, dessen Vorteil die Möglichkeit zur Messung geringer Probevolumen (1-2 µl) 
ist. Nukleinsäuren zeigen aufgrund der in ihnen enthaltenen Basen ein Absorptionsmaximum 
bei 260 nm im ultravioletten Bereich, Proteine dagegen absorbieren hauptsächlich bei 
280 nm. Bei 260 nm entspricht eine Absorption von 1 bei einem Lichtweg von 1 cm jeweils 
einer Konzentration von 50 µg/ml doppelsträngiger DNA, 33 µg/ml einzelsträngiger DNA und 
40 µg/ml RNA. Hieraus kann die Konzentration der Lösung errechnet werden. 
Für die Reinheitsbestimmung der Lösung wird das Verhältnis zwischen den gemessenen 
Absorptionen bei 260 und 280 nm herangezogen. Bei reinen Nukleinsäure-Lösungen liegt der 
Quotient der beiden Werte (A260/A280) zwischen 1,8 und 2,0. A260/A280 Werte unter 1,8 
weisen auf Kontaminationen durch Proteine und aromatischen Substanzen hin, wogegen 
A260/A280 Werte über 2,0 auf RNA-Kontaminationen hindeuten.  
Es wurden jeweils 1,5 µl unverdünnter Probenlösung auf die Messvorrichtung aufgetragen 
und die Absorption der Lösung bei 260 nm und 280 nm bestimmt. 
4.3.3 Elektrophoretische Auftrennung der DNA 
DNA kann - durch ihre negative Ladung - durch Anlegen einer Spannung in einem 
Agarosegel ihrer Größe nach aufgetrennt werden. Die benötigte Menge Agarose (je nach 
DNA-Fragmentgröße 0,8-2%) wird in 1xTBE-Puffer durch Aufkochen in der Mikrowelle gelöst 
und nach dem Abkühlen auf ca. 60°C in einen Elektrophoreseschlitten gegossen und ein 
Kamm verwendet, um Aussparungen für das Laden der Proben zu erhalten. 
Die Proben-DNA wird mit DNA-Ladepuffer versetzt, der durch das enthaltene Glycerin das 
Absinken der Proben in die Geltaschen bewirkt und außerdem zwei Farbstoffe als Laufmarker 
enthält. Als Größenmarker wird die Gene Ruler™ 1 kb DNA Ladder von MBI Fermentas 




Das Gel wird in einer Elektrophoresekammer in 1xTBE Puffer je nach Fragmentgröße bei 
einer Spannung 100-120 V gefahren und das Gel danach 10 min in einem 
Ethidiumbromidbad inkubiert. Hierbei wird die DNA durch Interkalation des Ethidiumbromids 
in die α-Helix angefärbt. Dadurch kann die DNA mit Hilfe von UV-Licht im Gel sichtbar 
gemacht und fotografisch dokumentiert werden. Hierfür wurde der UV-Transilluminator (λ= 
254 nm) von BioRad verwendet. 
4.3.4 „array-based Profiling of Reference-independent Methylation Status“ 
(aPRIMES) 
aPRIMES - array-based Profiling of Reference-Independent Methylation Status (Pfister et al.,  
2007) - ist eine Hochdurchsatzmethode zur genomweiten Untersuchung von DNA-
Methylierung. 
4.3.4.1 Herstellung der Arrays 
Für die Herstellung der Arrays zur Analyse humaner Proben wurde eine Klonbibliothek 
bestehend aus 10.560 Bakterienklonen von UK HGMP (http://www.hgmp.mrc.ac.uk) 
verwendet, die CpG-angereicherte DNA-Sequenzen enthalten. Ursprünglich wurde diese 
Bibliothek von Cross et al. hergestellt (Cross et al., 1994). Für die Zuordnung der Klone zu 
ihrer Position im Genom wurde die Datenbank PIMS© (Kap. 4.5.2) verwendet. 
Um die CpG-Sequenzen zu amplifizieren wurde Aliquots der einzelnen Sequenzen in 1 ml LB-
Medium mit Ampicillin (50 µg/ml) über Nacht bei 37°C kultiviert und in eine PCR eingesetzt. 
PCR-Ansatz (96-Napf-Format)  
Reagenz Menge/Konzentration 
Bakterienkultur 2 µl 
DMSO 10% 
dNTPs 180 µM 
pGEM Primer, for & rev jew. 150 nM 
MgCl2 1,8 mM 
Eurotaq-Polymerase 2 U 
 
PCR-Programm 
Schritt Temperatur Dauer 
Initiale Denaturierung 94°C 3 min  
35 Zyklen:   
Denaturierung 94°C 30 s 
Annealing 58°C 30 s     
Elongation 72°C 60 s 
   
Aufbewahrung 4°C  
Um die Spezifität der PCR-Produkte zu erhöhen und homogenere Produktkonzentrationen zu 
erhalten, wurde eine Re-Amplifikation mit 5 µl des Produkts der ersten PCR in einer zweiten 
PCR durchgeführt. Dies geschah unter identischen Bedingungen, mit Ausnahme der 




Für die Herstellung der Arrays wurden jeweils 30 µl der Re-Amplifikations-Produkte in einer 
Vakuumzentrifuge getrocknet und in 12 µl Spottingpuffer resuspendiert. Dann wurden sie 
mit Hilfe eines Roboters (Spotting Roboter, Omnigrid) in Triplikaten auf Aminosilan-
beschichtete Glasträger (Mikroarrays; Corning Gaps II) aufgebracht (sog. „Spotten“).   
Die äußeren Bedingungen hierfür waren 20°C Raumtemperatur und 40% Luftfeuchtigkeit. 
Nach dem „Spotten“ wurde die DNA durch UV-Licht auf dem Glasträger fixiert, die Glasträger 
für 2 Stunden bei 80°C gebacken und wieder mit UV-Licht bestrahlt.  
 
Für die Analyse der Mausmodelle wurde ein kommerziell erhältlicher Array von UHN Toronto 
verwendet (MCGI4.6Kv1). 
4.3.4.2 Vorbereitung der Proben 
MseI-Verdau 
Die genomische Proben-DNA wurde zunächst nach folgendem Protokoll mit dem 
Restriktionsenzym MseI verdaut, um DNA-Fragmente von 100 bis 1500 bp Länge zu 
erhalten. Hierdurch entstehen außerdem TA-Überhänge an den 5„-Enden der Fragmente, die 
später die Ligation des Adapters ermöglichen. 
MseI-Verdau 
Reagenz Menge/Konzentration 
genomische DNA 500 ng 
10xNEB Puffer 2 1 µl 
BSA 0,1 µl 
MseI 1 µl 
H2O ad 10,0 µl 
3 Std. bei 37°C, Inaktivierung bei 60°C 20 min, Aufbewahrung bei 15°C  
 
Pre-Annealing der Adapter und Ligation 
In diesem Schritt bindet der ddMse11-Linker an den ebenfalls einzelsträngig vorliegenden 
Primer Lib1 und bildet so den Adapter für die spätere Amplifikation. 
Mit dem Pre-Annealing sollte 1 Stunde vor Ende des MseI-Verdaus begonnen werden.  
Pre-Annealing 
Reagenz Menge/Konzentration 
OFA-Puffer 1 µl 
Lib1 1 µl 
ddMse11 1 µl 
H2O 3 µl 
Gradient von 65°C auf 15°C (in Schritten von 1°C pro Minute)  
 










Mse-Fragmente aus MseI-Verdau 10 µl 
T4-Ligase 1 µl 
10 mM ATP 2 µl 
H2O 1 µl 
Ligation über Nacht bei 15°C 
 
Methylierungs-sensitiver und methylierungs-spezifischer Verdau 
Um die relative Methylierung einzelner CpG-Islands zu ermitteln wurden jeweils 50% des 
Ansatzes einem methylierungs-spezifischen (d.h. ausschließlich methylierte CGIs werden 
geschnitten) bzw. einem methylierungs-sensitivem (d.h. ausschließlich unmethylierte CGIs 
werden geschnitten) Verdau unterzogen. 
1) Methylierungsensitiver Verdau: Um einen vollständigen Verdau nicht-methylierter CGI-




50% der ligierte MseI-Fragmente aus dem 
vorherigen Schritt 
10 µl 
HpaII 1 µl 
10x NEB-Puffer 1 1 µl 
H2O 3 µl 





gesamtes Volumen des HpaII-Verdaus 15 µl 
BstUI 1 µl 
10x NEB-Puffer 1 0,5 µl 
H2O 3,5 µl 
3 Std. bei 60°C 
 
2) Methylierungspezifischer Verdau: 
McrBC-Verdau 
Reagenz Menge/Konzentration 
50% der ligierte MseI-Fragmente aus dem 
vorherigen Schritt 
10 µl 
McrBC 1 µl 
10x NEB-Puffer 2 1,5 µl 
BSA 0,25 µl 
GTP 0,25 µl 
 H2O 7 µl 









Um Proteine (z.B. Restriktionsenzyme) zu entfernen, die die nachfolgenden Reaktionen 
stören könnten, wurden die Proben mit Proteinase K verdaut. 
Hierfür wurden zu jeder Probe 2 µl Proteinase K (20 mg/ml) hinzugegeben, 1 Stunde bei 
52°C inkubiert und anschließend die Proteinase K 10 min bei 80°C inaktiviert. 
Linker-PCR 
Dieser Schritt dient der Amplifikation der DNA mit Hilfe der ligierten Adapter. Um ein 
Auffüllen der 3'-Enden der Fragment-Adapter-Konstrukte zu erreichen, ist eine initiale 
Inkubation bei 72°C vorgesehen.  
Linker-PCR-Ansatz 
Reagenz Menge/Konzentration 
Template (gesamte Probe) 20 µl 
Lib1 1 µl 
DNA Pol Puffer 1 2 µl 
10 mM dNTP 1 µl 
DNA Pol Mix (DNA-Polymerase) 1 µl 
 H2O 5 µl 
 
Linker-PCR-Programm 
Schritt Temperatur Dauer 
Initialer Schritt 72°C 3 min 
20 Zyklen:   
Denaturierung 94°C 30 s 
Annealing 65°C 30 s     
Elongation 72°C 90 s 
   
Finale Extension 72°C 10 min 
Aufbewahrung 4°C  
 
Die Produkte wurden durch Gelelektrophorese (s. Kap. 4.3.3) überprüft. 
Markierung der DNA mittels Random Priming  
In diesem Schritt werden die beiden Fraktionen mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen 
markiert. Hierfür werden degenerierte Oligonukleotidprimer, sog. Random Primer, verwendet 
die nach Bindung an die Template-DNA als Startstelle für das Klenow-Fragment der 
DNA-Polymerase I dienen. Während der Polymerase-Reaktion werden fluoreszenzmarkierte 
dCTP-Nukleotide (Cy3-dCTP und Cy5-dCTP) eingebaut. Die Fraktion, die mit 
methylierungssensitiv geschnitten wurde, wird mit Cy5 markiert, die Fraktion, die 
methylierungsspezifisch geschnitten wurde und somit unmethylierte CpG-Islands enthält, 










DNA (=Linker-PCR-Produkt) 14 µl 
2,5x Random Primer  30 µl 
5 M Betain 22 µl 
Denaturierung bei 95°C für 10 min, dann auf Eis für 10 min 
 10xdNTP-Mix * 7,5 µl 
Cy3-dCTP bzw. Cy5-dCTP 1 µl 
Exo-Klenow (Polymerase I) 1 µl 
mischen, über Nacht bei 37°C markieren (12-16 Stunden) 
* 20 µl 100 mM dATP + 20 µl 100 mM dGTP + 20 µl 100 mM dTTP  
  + 10 µl 100 mM dCTP ad 1 ml ddH2O  
 
Ethanol-Präzipitation 
Für die Fällung wurden jeweils 75 µl beider Markierungsreaktionen einer Probe vereint und 
zusammen mit 150 µg Cot-1 DNA® mit 10% 3 M Natrium-Acetat (pH 5,2) und 2,5x Volumen 
100% Ethanol bei -80°C 20-30 min gefällt. Durch die Fällung werden nicht-inkorporierte 
Nukleotide, Primer etc. entfernt. Die Zugabe von Cot-1 DNA® - kommerziell erhältlicher, mit 
repetitiven Sequenzen angereicherter plazentaler DNA - dient dem Blockieren repetitiver 
Sequenzen. Danach wird die Probe 30 min bei 13.000 rpm und 4°C zentrifugiert, der 
Überstand abgenommen und das Pellet durch Schütteln bei 42°C und 500 rpm und 
wiederholtes Vortexen in 130 µl UltraHyb-Puffer resuspendiert (30 min - 2 Stunden). 
Blockieren der Arrays 
Um unspezifische Bindungsstellen auf den Arrays zu blockieren, wurden die Glasträger 
20 min mit Blockierungslösung („Pat Brown“) behandelt (lichtgeschützt), durch eine 
aufsteigende Ethanolreihe (jew. 2 min) getrocknet und zentrifugiert (1000 rpm, 2 min, RT). 
Hybridisierung 
Die Proben wurden zunächst 10 min bei 75°C auf einem Heizblock denaturiert und dann 
langsam wieder auf 42°C abgekühlt, um eine schrittweise Renaturierung zu gewährleisten. 
Für die Hybridisierung wird die GeneTAC Hybridization Station™ verwendet. Die Proben 
wurden wie vom Hersteller vorgesehen auf die Arrays aufgebracht und bei 42°C mind. 36 
Stunden hybridisiert. 
Nach Beendigung der Hybridisierung wurden die Arrays in 2xSSC mit 0,05% TWEEN® 20 
(15 min, 43°C, 80 rpm) und 1x PBS mit 0,05% TWEEN® 20 (15 min, RT, 20 rpm) unter 
Schütteln gewaschen, durch Zentrifugation bei 1000 rpm (3 min) getrocknet und die 
Fluoreszenzintensitäten beider Kanäle (Cy3=532 nm; Cy5=635 nm) mit dem Mikroarray-
Scanner (Agilent G2565B Microarray Scanner System) erfasst.  
Die Scannerdaten wurden mit Hilfe der Software GenePix Pro 6.1 visuell dargestellt und 
manuell überarbeitet und kontrolliert. Danach wurden die Intensitäten beider Kanäle als 






Die Auswertung, Normalisierung und Qualitätskontrolle erfolgte mit der in der Abteilung 
Molekulare Genetik (DKFZ) entwickelten Plattform ChipYard© (s. Kap. 4.5.1). 
4.3.5 „array Comparative Genomic Hybridization“ (arrayCGH)  
Matrix-CGH (Comparative Genomic Hybridization) – oder auch arrayCGH genannt – ist eine 
Methode zur hochauflösenden Analyse genomischer Imbalancen in Tumorgeweben (Solinas-
Toldo et al., 1997). Nach unterschiedlicher Fluoreszenzmarkierung von Referenz- und 
Tumor-DNA werden diese auf bekannte humane DNA-Fragmente kohybridisiert. Dies 
ermöglicht den Nachweis von Zugewinnen und Verlusten von genetischem Material anhand 
der Signalverhältnisse. Die Fluoreszenzsignale werden mit einem Scanner erfasst und 
statistisch ausgewertet. 
Verwendet wurde eine Klonbibliothek bestehend aus 3200 BAC (Bacterial Artificial 
Chromosome) genomischen Fragmenten, mit von der Mapping Core und Map Finishing 
Gruppe des Wellcome Trust Sanger Instituts (Nigel Carter und Heike Fiegler) verifizierten 
Sequenzen. Zusätzlich wurden 3000 gen- und regionspezifische genomische Fragmente vom 
RZPD (Deutsches Ressourcenzentrum für Genomforschung GmbH, Berlin, D) und von der 
CalTech BAC library bestellt. Die vollständige Liste der auf dem Chip befindlichen 
genomischen Fragmente ist auf GEO (http://ncbi.nlm.nih.gov/geo) unter der 
Plattformzugangsnummer GPL1432 zu finden. Die Präparation der BAC-Plasmide und die 
Herstellung der Matrix-CGH-Arrays erfolgten in der Abteilung Molekulare Genetik des DKFZ 
wie bei Zielinski et al.  (Zielinski et al., 2005) beschrieben. 
Für die Analyse werden Proben- und Kontroll-DNA (verwendet wurde DNA von Pools aus Blut 
gesunder Probanden) mittels Random Priming markiert. Diese Markierung basiert auf der 
Amplifikation der DNA mit Hilfe des Klenow-Fragments der DNA-Polymerase I unter 
Verwendung degenerierter Oligonukleotidprimer (sog. Random Primer) und 
fluoreszenzmarkierter Nukleotide (dCTPs) und wurde wie auch schon für aPRIMES 
beschrieben durchgeführt (s. Kap. 4.3.4.2). Die Tumor-DNA wurde mit Cy3-dCTP, die 














DNA  400 ng 
2,5x Random Primer  30 µl 
5M Betain 22 µl 
H2O ad 66 µl  
Denaturierung bei 95°C für 10 min, dann auf Eis für 10 min 
 10xdNTP-Mix * 7,5 µl 
Cy3-dCTP bzw. Cy5-dCTP 1 µl 
Exo-Klenow (Polymerase I) 1 µl 
mischen, über Nacht bei 37°C markieren (12-16 Stunden) 
* 20 µl 100 mM dATP + 20 µl 100 mM dGTP + 20 µl 100 mM dTTP  
  + 10 µl 100 mM dCTP ad 1 ml ddH2O  
 
Auch die Ethanol-Präzipitation erfolgt wie im vorherigen Kapitel beschrieben. 
Lediglich die Blockierung der Arrays wurde nach einem anderen Protokoll durchgeführt: 
Die Arrays (Nexterion Slide E, Schott AG) wurden 15 min bei 50°C in arrayCGH-
Blockierungslösung (Zusammensetzung s. Material, Kap. 3.7.3) geblockt, zweimal in ddH2O 
gewaschen und 3 min bei 1000 rpm trockenzentrifugiert. 
Die Hybridisierung der Arrays und die Erfassung der Intensitäten mittels Scanner erfolgten 
wiederum wie bei aPRIMES (Kap. 4.3.4), die Auswertung mit der hausintern entwickelten 
Plattform ChipYard© (Kap. 4.5.1). 
Das Ergebnis wurde als Diagramm dargestellt, bei dem auf der y-Achse das log2-Verhältnis 
von Tumor- zu Kontroll-DNA und auf der x-Achse die jeweiligen Klone nach chromosomaler 
Reihenfolge aufgetragen waren. So lassen sich genomische Imbalancen und deren 
Lokalisation erkennen. 
4.3.6 Sequenzierung 
Zur Bestimmung der Nukleotidsequenz der CpG-Klone wurde eine DNA-Sequenzierung nach 
der Didesoxy-Methode durchgeführt.  
Im Reaktionsgemisch befinden sich Desoxynukleotid-Triphosphate (dNTPs) und 
Didesoxyribonukleotid-Triphosphate (ddNTP). Im Verlauf der DNA-Sequenzierreaktion fügt 
die DNA-Polymerase zum Template komplementäre dNTPs ein, bis der Einbau eines ddNTP 
die Elongation terminiert, da an ddNTPs keine weiteren Nukleotide angefügt werden können. 
Die ddNTPs sind mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen markiert, um die vier 
verschiedenen Basen unterscheiden zu können. So erhält man statistisch an jeder 
Basenposition eine Terminierung, die später basenspezifisch detektiert werden kann. Die zu 
sequenzierende DNA wurde mit ABI PRISM® BigDyeTM Terminator Cycle Sequencing Ready 
Reaction Kit (Applied Biosystems ABI PRISM) aufgearbeitet. Folgende Komponenten und 








Big Dye v3.1 3,0 µl 
10 µM Primer (pGEM-for bzw. pGEM-rev) 0,3 µl 
DNA 80-150 ng 
steriles H2O ad 11,0 µl 
 
Programm 
Schritt Temperatur Dauer 
Initiale Denaturierung 96°C 3 min 
25 Zyklen:   
Denaturierung 96°C 30 s 
Annealing 51°C 15 s     
Elongation 60°C 4 min 
   
Aufbewahrung 15°C  
 
Der Ansatz wurde nach der Fällung mit 100% Ethanol und 3 M Natriumacetat aufgereinigt, in 
10 µl Formamid aufgenommen und im ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer analysiert. Die 
Reaktionsprodukte wurden im elektrischen Feld in einer Matrix getrennt. Kurze DNA-Stränge 
migrieren schneller in Richtung der positiv geladenen Elektrode und werden am Ende von 
einem Laser erfasst. Der Laser regt die Farbstoffe zur Emission fluoreszenter Strahlung an, 
die schließlich von einem Detektor erfasst und in elektrische Signale umgewandelt werden. 
Die Software des angeschlossenen Computers rechnet aus der Wellenlänge der detektierten 
Signale auf die jeweils eingebaute Base zurück. So entsteht letztlich ein Sequenzmuster als 
Elektropherogramm, dass eine zur ursprünglich sequenzierten Matrize komplementäre 
Basenabfolge zeigt. Die Elektropherogramme der Sequenzierungen wurden mit Hilfe der 
Software Staden Package Version 1.6.0 analysiert und mit der NCBI-Software BLAST (Basic 
Local Alignment Search Tool) mit dem menschlichen Genom verglichen, um die Lokalisation 
der Klone im Genom festzustellen.  
4.4 Extraktion und Analyse von RNA 
4.4.1 RNA Extraktion 
Die Extraktion der RNA aus Blut wurde mittels AllPrep DNA/RNA Mini Kit von Qiagen nach 
Anleitung des Herstellers durchgeführt.  
Die Extraktion der RNA aus Zellinien erfolgte mit dem RNeasy® Mini Kit nach einem 
modifizierten Protokoll. Hierfür wurden 1-5x106 Zellen nach Abzentrifugieren bei 900 rpm 
zunächst in 1 ml Trizol® resuspendiert, je nach Notwendigkeit bei -80°C gelagert und 5 min 
bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Zugabe von 200 µl Chloroform und Vermischen durch 
kräftiges Schütteln wurden die Proben 15 min bei 12000 rpm und 4°C zentrifugiert. Die 
wässrige obere Phase wurde in ein neues Eppendorfgefäß überführt und mit dem gleichen 




verfahren und die Proben auf die im Kit enthaltenen Zentrifugationssäulen geladen (Schritt 5 
im Protokoll). 
Die isolierte RNA wurde im letzten Schritt mit 30 µl RNAse-freiem Wasser eluiert. 
Konzentration und Qualität wurden mit Hilfe des RNA 6000 Nano LabChip®Kits und des 
Agilent 2100 Bioanalyzers oder des Nanodrop® ND-1000 Spektrometers bestimmt. 
4.4.2 Qualitative und quantitative Analyse von RNA mit dem RNA 6000 
Nano LabChip®Kit und Agilent 2100 Bioanalyzer 
Diese Methode basiert auf dem Prinzip der Kapillarelektrophorese und ermöglicht die 
Bestimmung der Qualität und Konzentration von RNA. Hierbei wird die RNA auf einen mit Gel 
geladenen Chip aufgetragen, mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert und in einem 
elektrischen Feld ihrer Fragmentgröße nach aufgetrennt. Die Fluoreszenz wird mittels eines 
Detektors registriert, worauf man aus Fluoreszenzintensität und Laufzeiten auf die Menge an 
RNA einer bestimmten Größe in einer Probe schließen kann.  
Hierfür wird der im Kit enthaltene Nano LabChip® zunächst nach Protokoll des Herstellers mit 
Gel-Farbstoff-Mix geladen und durch Druck in allen Vertiefungen verteilt. Nach Pipettieren 
des RNA 6000 Nano Markers wird jeweils 1 µl der hitzedenaturierten RNA und ein 
Größenmarker hinzugefügt und durch Vortexen vermischt. Danach erfolgt die Auswertung 
mit dem Agilent 2100 Bioanalyzer. 
Die Software erstellt für jede Probe ein Elektropherogramm und errechnet die sog. RNA 
Integrity Number (RIN) aus dem Mengenverhältnis der 18S- und 28S-RNA, das sich aus dem 
Integral des entsprechenden Peaks ergibt. Dieses sollte zwischen 2,1 und 2,7 liegen.  
Anhand der RIN kann die RNA-Integrität auf einer Skala von 1 bis 10 beurteilt werden: 10 
entspricht vollständig intakter RNA, ein Wert von 1 entspricht komplett degradierter RNA. Die 
Konzentration der Probe wird anhand des Vergleichs mit dem RNA 6000 Nano Marker 
ermittelt.  
4.4.3 Reverse Transkription (RT) 
Bei der RT-Reaktion wird mRNA durch das Enzym Reverse Transkriptase in cDNA 
(complementary DNA) umgeschrieben, die dann in eine quantitative Real-Time-PCR 
eingesetzt werden kann. 
Hierfür wurde folgender Ansatz verwendet: 
Ansatz und Programm 
Reagenz Menge 
RNA 1 µg 
5x First strand buffer  2 µl 
DNAse 1 µl 
mit H2O auf 11 µl auffüllen   





nach Inkubationszeit:  
EDTA 25 mM 1 µl 
Oligo (dT)20 Primer 300 ng/µl 1 µl 
dNTPs (10 mM) 1 µl 
10 min bei 65°C, dann 10 min bei 25°C 
5x First strand buffer 2 µl 
DTT (0,1M) 2 µl 
H20 1 µl 
2 min bei 42°C 
Superscript II (200U/µl) 1 µl 
T4 Gene 32 Protein 2 mg/ml 0,2 µl 
50 min bei 42°C, dann 10 min bei 95°C; bei 4°C aufbewahren 
 
4.4.4 Quantitative Real-Time-PCR 
Die quantitative Real-Time-PCR ermöglicht die Messung und Quantifizierung der Expression 
ausgewählter Gene auf mRNA-Ebene. 
Primer Design 
Die Primer für die jeweiligen Gene wurden nach folgenenden Kriterien ausgewählt: 
- Produktlänge 100-150 bp 
- Annealing-Temperatur ca. 60°C für beide Primer 
- lokalisiert auf 2 verschiedenen Exons, mit dazwischenliegendem Intron von mind. 1000 bp    
  Länge (um Amplifikation von genomischer DNA zu verhindern) 
- maximale Länge der Primer 28 bp 
- keine Selbst-Komplementarität   
Hierzu wurde das Programm Primer3 verwendet. 
Nach Erstellen der Primer-Sequenz wurde diese mit Hilfe von BLAST mit dem humanen 
Transkriptom verglichen, um die Spezifität der Primer zu garantieren. 
Die Synthese erfolgte durch die Firma MWG, Ebersberg. 
Durchführung 
Diese Methode basiert auf der Verwendung von SYBR® Green, einem Farbstoff, der in 
doppelsträngige DNA interkaliert. Ungebundenes SYBR® Green emittiert nur ein sehr 
schwaches Fluoreszenzsignal. Erst wenn sich während der PCR-Reaktion doppelsträngige 
cDNA-Moleküle bilden, lagert sich SYBR® Green in die DNA ein. Der DNA-Farbstoff-Komplex 
absorbiert Licht im blauen Bereich (λmax=488 nm) und emittiert grünes Licht (λmax=522 nm). 
Die Gesamt-Fluoreszenz erhöht sich proportional zur Konzentration doppelsträngiger DNA 
und wird am Ende jedes PCR-Zyklus gemessen. Dadurch kann die Menge des entstandenen 
PCR-Produkts quantifiziert werden. Am Ende der Reaktion wird zusätzlich eine Schmelzkurve 






SYBR® Green Mix 6 µl 
forward Primer 100 µM 0,01 µl 
reverse Primer 100 µM 0,01 µl 
H2O 3,98 µl 
cDNA (Template) 2 µl 
 
Der SYBR® Green Mix enthält Reaktionspuffer, Thermo-Start™ DNA-Polymerase (eine 
chemisch modifizierte Thermoprime Plus DNA-Polymerase, die inaktiv ist bis sie durch hohe 
Temperatur aktiviert wird) und dNTPs. 
Für die relative Quantifizierung wird eine Verdünnungsreihe für jedes gemessene Gen 
pipettiert (cDNA im Verhältnis 1:1, 1:2, 1:8, 1:32, 1:64), aus der dann eine Standardkurve 
errechnet werden kann. Zusätzlich zum Zielgen werden Haushaltsgene für die spätere 
Normalisierung gemessen. Alle Proben werden in Duplikaten gemessen.  
Programm 
Schritt Temperatur Dauer 
Initialer Schritt 50°C 2 min 
DNA-Polymerase-
Aktivierung 
95°C 15 min 
45 Zyklen:   
Denaturierung 95°C 15 s 
Annealing 60°C 1 min 
   
Messung der Schmelzkurve 95°C 15 s 
 60°C 15 s 
 95°C 15 s 
 
Analyse 
Die quantitative Bestimmung der Genexpression basiert auf der Bestimmung des sog. 
Ct-Werts (threshold cycle). Dieser entspricht der Anzahl der Zyklen bis die Fluoreszenz einen 
bestimmten Schwellenwert erreicht, der über der Hintergrund-Fluoreszenz liegt. Dies 
entspricht wiederum einer bestimmten Menge an akkumuliertem PCR-Produkt. Das Software-
Programm SDS 2.2.2™ errechnet den Ct-Wert automatisch für jede Probe (durch Auftragen 
der Zykluszahl gegen die Fluoreszenz im Amplifikationsplot). Dieser Wert ist proportional zur 
eingesetzten cDNA-Menge. Für die relative Quantifizierung wird eine Standardkurve erstellt: 
der Logarithmus der eingesetzten cDNA-Menge der Verdünnungsreihe wird gegen den 
jeweiligen Ct-Wert aufgetragen und so eine lineare Regressionskurve gebildet. 
Anhand dieser ist es möglich, vom gemessenen Ct-Wert der Probe auf die enthaltene Menge 
an cDNA zu schließen, indem die Amplifikationseffizienz ε (Gleichung 1) berechnet wird. Da 
die Effizienz direkt mit der eingesetzten cDNA-Menge korreliert (Gleichung 2),  kann diese 
zum Vergleich verschiedener Proben herangezogen werden. 





Um experimentelle Variation zu kompensieren (z.B. Ungenauigkeiten in der eingesetzten RNA 
Menge), wird die Expression des Zielgens auf zwei bis vier Haushaltsgene normalisiert, 
indem das Verhältnis zwischen der cDNA-Menge des Gens und dem Durchschnittswert der 
cDNA-Menge der Haushaltsgene nach folgender Gleichung gebildet wird: 
Verhältnis = ε Zielgen / ε (Mittelwert Haushaltsgene).  
Diese Normalisierung basiert auf der Annahme, dass sich die Expression bestimmter Gene 
durch die Versuchsbedingungen nicht verändert. Diese Gene werden je nach verwendetem 
Zellsystem und Versuchsansatz gewählt. Hier wurden die Haushalstgene PGK1, DCTN2, 
LaminB1 und GAPDH verwendet. 
4.4.5 Genomweite Expressionsanalyse (Illumina®) 
Die genomweite Analyse des Expressionsprofils ist ein Verfahren, um die Expression 
möglichst vieler Gene gleichzeitig zu untersuchen. Hier wurde der Sentrix HumanWG-6 v2.0 
Bead Chip der Illumina® Plattform genutzt. Dieser enthält Sonden von über 24.500 Genen 
der NCBI Reference Sequence Datenbank. Bei dieser Methode werden, im Gegensatz zur 
aPRIMES-Plattform, die Proben lediglich mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert und so die 
relative Expression der Gene zueinander gemessen.  Die Präparation der RNA erfolgte wie 
oben beschrieben. Die cDNA-Synthese und Hybridisierung wurden von der Zentralen Einheit 
für Genom und Proteom des DKFZ nach Protokoll des Herstellers (Illumina®) durchgeführt. 
Die Qualitätskontrolle, Normalisierung und Auswertung erfolgte wiederum mit ChipYard©, für 
die Annotation der Sonden auf dem Chip zu den entsprechenden Genen wurde die 
Datenbank PIMS© verwendet.  
4.5 Software und Programme 
4.5.1 ChipYard© 
Für die Qualitätskontrolle, Auswertung und Normalisierung von Arrays wurde die in der 
Abteilung für Molekulare Genetik entwickelte Plattform ChipYard© 
(www.dkfz.de/genetics/ChipYard) verwendet, die auf den Programmiersprachen R und PHP 
basiert. 
Die mit dem Programm GenePix Pro 6.1 manuell überarbeiteten Scannerdaten werden vom 
Programm in Textform gespeichert (als log2-Quotient der Intensitäten von Cy3 über Cy5) 
und in ChipYard© hochgeladen.  
Diese ermöglicht die Archivierung, Verarbeitung und Analyse großer Datenmengen wie z.B. 
Mikroarray-Daten. Sie enthält eine Datenbank, in der experimentelle Ergebnisse, 





Zur Qualitätskontrolle werden die Rohdaten zunächst nach folgenden Kriterien beurteilt 
(Grenzwerte in Klammern): 
1. minimalem Signalwert (500) 
2. dem Quotienten zwischen Intensität des Spots und lokalem Hintergrund (> 1,5), 
    um Signale von unspezifisch an die Arrayoberfläche gebundenen Molekülen zu   
    kompensieren 
3. dem Quotienten zwischen mittlerer und medianer Intensität des Spots (≤3) 
    zur Evaluierung der Homogenität 
4. der Standardabweichung zwischen den Replikaten (≤0.2), 
    um die Konsistenz der Werte zu überprüfen  
Spots, die den Qualitätskriterien nicht entsprachen, wurden automatisch von der weiteren 
Analyse ausgeschlossen (durch Kennzeichnung mit NA=not available). Desweiteren wurden 
Klone, die in technischen Replikaten eine sehr hohe Varianz aufwiesen, nicht für die Analyse 
verwendet. 
Danach erfolgte die globale Normalisierung der Daten (Smyth und Speed 2003): 
1. um Spotting- und positionsbedingte Unterschiede zu eliminieren wurde zunächst die   
    Normalisierungsmethode plate angewandt (plate - normalization for printorder effects)  
2. in einem zweiten Schritt wurde jeder Array separat mit der Methode print-tip loess  
    normalisiert, um die log2-Verhältnisse innerhalb des Arrays zu normalisieren (within-array   
   normalization) 
3. um zwischen den Arrays zu normalisieren (between-array normalization), also die  
    verschiedenen Experimente vergleichbar zu machen, wurde die Methode scale verwendet  
Die Ergebnisse wurden in eine Excel-Tabelle exportiert und im Verhältnis Cy3/Cy5 
dargestellt, dies entspricht dem Verhältnis unmethyliert/methyliert. 
4.5.1.2 arrayCGH 
Zur Qualitätskontrolle werden die Rohdaten zunächst nach folgenden Kriterien beurteilt 
(Grenzwerte in Klammern): 
1. minimalem Signalwert (3000) 
2. dem Quotienten zwischen Intensität des Spots und lokalem Hintergrund ( > 1,5 ), 
    um Signale von unspezifisch an die Arrayoberfläche gebundenen Molekülen zu   
    kompensieren 
3. dem Quotienten zwischen mittlerer und medianer Intensität des Spots ( ≤ 3 )  
    zur Evaluierung der Homogenität 
 




    um die Konsistenz der Werte zu überprüfen  
Die Normalisierung erfolgte für jeden Array separat (within-array normalization) nach der 
Methode print-tip loess (Smyth und Speed 2003). Die Daten wurden in Excel exportiert und 
das Tumorprofil anhand des Quotienten Cy3-Intensität(Tumor)/Cy5-Intensität(Kontrolle) in 
einer Graphik dargestellt. 
4.5.2 PIMS© 
Datenbank, die Klonsequenzen und die entsprechenden Annotationen (Lokalisation im 
Genom, Geninformationen) aus der Ensembl-Datenbank enthält. 
4.5.3 „Basic Local Alignment Search Tool“ (BLAST) 
BLAST (Altschul et al., 1990) ist eine Software zur Analyse biologischer Sequenzdaten, die 
den Vergleich von experimentell ermittelten Sequenzdaten mit bereits vorhandenen 
Sequenzen einer Datenbank ermöglicht. 
Die Informationen über Gensequenzen wurden der Webseite des National Center of 
Biotechnology Information (NCBI) der National Library of Medicine (NLM), Bethesda, USA, 
entnommen (www.ncbi.nlm.nih.gov).  
Die Informationen über die Funktion etc. der Gene wurden der Datenbank OMIM 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) entnommen. 
4.5.4 „Significance Analysis of Microarrays“ (SAM) 
SAM (Significance Analysis of Microarrays) ist eine statistische Methode um signifikante Gene 
in einer Reihe von Mikroarray-Experimenten zu identifizieren. Sie wurde von Tusher, 
Tibshirani und Chu entwickelt (Tusher et al., 2001). Die Software wurde von 
Balasubramanian Narasimhan und Robert Tibshirani geschrieben. Für die Analyse werden 
Genexpressionsdaten o.ä. von Mikroarray-Experimenten mit einer bestimmten Variablen 
(response variable) verwendet. Diese Variable kann z.B. eine Gruppierung nach 
behandelt/nicht-behandelt, Tumortyp oder Prognose sein. Der Parameter paired wird 
gewählt, wenn es sich um die gleichen Patienten z.B. vor und nach einer Behandlung 
handelt, unpaired wenn es zwei verschiedene Patientengruppen sind. SAM errechnet einen 
statistischen Wert di für jedes Gen i, indem es die Korrelation zwischen Genexpression und 
der response variable misst. Es führt wiederholte Permutationen der Daten durch, um 
festzustellen, ob die Expression bestimmter Gene signifikant mit der response variable 
zusammenhängt.  
Der Grenzwert für die Signifikanz wird durch den tuning parameter delta bestimmt, der vom 
Benutzer basierend auf der false discovery rate (FDR) gewählt werden kann. Die FDR 




Für die Analyse der aPRIMES-Methylierungsarrays wurden 100 Permutationen und der 
Parameter unpaired verwendet. 
4.5.5 „Predictive Analysis of Microarrays“ (PAM) 
Das Ziel dieser Methode ist es, Patienten oder andere Proben basierend auf z.B. 
Genexpressionsdaten zu klassifizieren. Das Programm gruppiert ähnliche Expressionsmuster 
und verwendet hierfür die „nearest shrunken centroid" Clustermethode (Tibshirani et al., 
2002). Nach Einteilung der Patienten nach patientenrelevanten Informationen, wie z.B. 
Prognose, bestimmt das Programm die Signifikanz dieser Klassifizierung mittels false 
discovery rate (FDR). Diese entspricht der statistisch zu erwartenden Anzahl von falsch-
positiven Genen in einer Analyse. Das Programm identifiziert dann die kleinste Anzahl an 
Genen (Set), die notwendig ist, um einen Patienten unbekannter Herkunft in eine der vorher 
festgelegten Gruppen zu klassifizieren und ermittelt einen misclassification error, der angibt, 
wieviel Prozent der Patienten mit den verwendeten Klassifizierungskriterien falsch klassifiziert 
werden würden.  
4.5.6 Student’s t-test 
Der Student‟s t-test ist ein statistischer Hypothesentest auf der Basis der Studentschen 
t-Verteilung, einer Wahrscheinlichkeitsverteilung, die 1908 von William Sealey Gosset 
entwickelt wurde. 
Unter bestimmten Bedingungen ist der standardisierte Mittelwert normalverteilter Daten 
nicht mehr normalverteilt, sondern t-verteilt. Dies ist der Fall, wenn die zur Standardisierung 
des Mittelwerts benötigte Varianz des Merkmals unbekannt ist und mit der 
Stichprobenvarianz geschätzt werden muss. Die t-Verteilung zeigt für kleine Werte des 
Parameters n eine größere Breite und Flankenbetonung als die Normalverteilung.  
Hypothesentests, bei denen die t-Verteilung Verwendung findet, bezeichnet man als t-Tests. 
Die Signifikanz des Ergebnisses wird als p-Wert angegeben. Der p-Wert (auch 
Überschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert, engl. p-value von probability) ist eine 
Kennzahl zur Auswertung von statistischen Tests. Je kleiner der p-Wert, desto signifikanter 








Epigenetische Veränderungen können zur Entstehung und Progression von Krebs beitragen. 
Um neue Erkenntnisse über tumorspezifische DNA-Methylierungsmuster und deren 
Zusammenhang mit der Entstehung der Chronischen Lymphatischen Leukämie (CLL) und des 
Medulloblastoms zu erlangen, wurden in der vorliegenden Arbeit die DNA-Methylierung und 
damit verbundene Veränderungen der Genexpression bei CLL-Patienten und in einem 
Medulloblastom-Mausmodell untersucht. Hierdurch sollte die mögliche Rolle einzelner Gene 
bei der Entstehung der Krankheit erforscht werden. Desweiteren sollte die Untersuchung 
Aufschluss über epigenetische Veränderungen geben, die zu der Variabilität in Prognose und 
Aggressivität der Tumoren innerhalb einer Entität führen könnten. 
5.1 Untersuchung der DNA-Methylierungsmuster in der 
Chronischen Lymphatischen Leukämie und ihren 
prognostischen Subgruppen 
Es ist bekannt, dass sich CLL-Patienten nach bestimmten karyotypischen Veränderungen in 
prognostische Subgruppen kategorisieren lassen (Döhner et al., 2000). Um in der 
vorliegenden Studie ein breites Spektrum an Patienten abzudecken, wurden diese basierend 
auf Karyotypen und IgVH-Status von sehr schlechter Prognose bis indolentem Verlauf 
ausgewählt und mittels aPRIMES, einer Methode zur genomweiten DNA-
Methylierungsanalyse, untersucht. aPRIMES ist für diese Untersuchung die am besten 
geeignete Methode, da genomische Imbalancen das Ergebnis nicht verfälschen und so alle 
Patientengruppen direkt untereinander und mit der Kontrolle verglichen werden können. Die 
folgenden Subgruppen wurden ausgewählt: Patienten mit 17p-Deletion und unmutiertem 
IgVH-Status (im Folgenden als 17p- bezeichnet), Patienten mit 11q-Deletion und ebenfalls 
unmutiertem IgVH-Status (im Folgenden als 11q- bezeichnet). Desweiteren zwei Gruppen 
mit besserer Prognose, Patienten mit normalem Karyotyp und mutiertem IgVH-Status so wie 
Patienten mit der häufigsten Aberration, der 13q-Deletion, unabhängig vom IgVH-Status (im 
Folgenden als 13q- bezeichnet); (Tab. 5.1). 
Die Expression der Gene, die zwischen den Kontrollen und den CLL-Patienten differenziell 
methyliert waren, wurde mittels genomweiter Expressionsanalyse gemessen, um die 
Auswirkungen der tumorspezifischen Methylierung auf die Genexpression zu untersuchen. 
Ausgewählte Kandidatengene wurden einer funktionellen Analyse unterzogen, um 
herauszufinden, inwiefern diese in CLL-Pathogenese involviert sein könnten. Ein weiterer 
Schwerpunkt war der Vergleich zwischen Patientengruppen mit unterschiedlicher Prognose 




5.1.1 Methylierungsanalyse mittels aPRIMES 
Es wurden insgesamt 39 Patientenproben vier verschiedener prognostischer Subgruppen und 
zehn Proben aus peripherem Blut gesunder Probanden mittels aPRIMES untersucht 
(Abb. 5.1). Proben von 32 Patienten und neun Kontrollproben entsprachen den in Methoden 
(Kap. 4.5.1.1) beschriebenen Qualitätskriterien und wurden für die weitere Analyse 
verwendet (Tab. 5.1). 
 
Abbildung 5.1 aPRIMES eines Patienten mit 17p-Deletion  
Die Abbildung zeigt einen Ausschnitt eines aPRIMES-Arrays (Patient 17-4). Zu sehen sind die auf 
den genomischen Klonen hybridisierten, fluoreszenzmarkierten Probenfragmente. Grüne Spots 
zeigen unmethylierte CpG-Islands an, gelbe Spots allelisch oder partiell methylierte und rote Spots 
methylierte CpG-Islands. 
Tabelle 5.1 Patientenproben und Kontrollen für die Methylierungsanalyse 
 







17p-Deletion unmutiert 32 7% 9 
11q-Deletion unmutiert 79 17% 7 
normaler 
Karyotyp 
mutiert 111 18% 7 
13q-Deletion gemischt 133 36% 9 
Kontrolle - - - 9 
 
Die gesunden Probanden wurden dem Alter der Patienten entsprechend ausgewählt und die 
aus dem Blut separierte Lymphozytenfraktion mit dem B-Zellantikörper CD19 sortiert, um 
einen ähnlichen Prozentsatz an B-Zellen wie im Blut von CLL–Erkrankten zu erreichen. Bei 
Patientenproben wurde lediglich die Lymphozytenfraktion separiert, da diese 
krankheitsbedingt einen so hohen prozentualen Anteil an B-Zellen bzw. leukämischen B-




Die Proben wurden wie in Methoden (Kap. 4.3.4) beschrieben behandelt und auf Mikroarrays 
hybridisiert, die mit CpG-reichen Sequenzen angereicherte genomische DNA-Klone 
enthielten. Nach Erfassen der Fluoreszenzintensitäten wurden die Daten mit der hausintern 
entwickelten Software ChipYard© auf ihre Qualität hin geprüft und normalisiert. 
In allen Patienten wurden Veränderungen der DNA-Methylierung gegenüber den Kontrollen 
gefunden. Die Ergebnisse wurden mit verschiedenen bioinformatischen Methoden 
ausgewertet. 
5.1.2 Untersuchung der Klassifizierbarkeit der genetischen Subgruppen 
mittels Predictive Analysis of Microarrays 
Um die Klassifizierbarkeit nach genetischen Subgruppen und die Homogenität innerhalb der 
Gruppen bezüglich des Methylierungsmusters zu ermitteln, wurde eine Analyse mittels 
Predictive Analysis of Microarrays (PAM; Tibshirani et al., 2002) durchgeführt. PAM ist eine 
Methode, um Patienten basierend auf z.B. Genexpressionsdaten zu klassifizieren. Das 
Programm gruppiert ähnliche Expressionsmuster und verwendet hierfür die nearest shrunken 
centroid Clustermethode (Tibshirani et al., 2002). Patienten werden nach 
patientenrelevanten Informationen wie z.B. der Prognose eingeteilt, und das Programm 
bestimmt die Signifikanz dieser Klassifizierung mittels false discovery rate (FDR). Diese 
entspricht der statistisch zu erwartenden Anzahl von falsch-positiven Genen in einer Analyse. 
Das Programm identifiziert dann die kleinste Anzahl an Genen bzw. Klonen (Set), die 
notwendig ist, um einen Patienten unbekannter Herkunft in eine der vorher festgelegten 
Gruppen zu klassifizieren und ermittelt einen misclassification error, der angibt, wieviel 
Prozent der Patienten mit den verwendeten Klassifizierungskriterien falsch klassifiziert 
werden würden.  
 
Abbildung 5.2 PAM Analyse aller 5 Patientengruppen  
Auf der y-Achse ist der misclassification error aufgetragen, auf der x-Achse (oben) die für die 
Klassifizierung verwendete Anzahl von Klonen (Set). Auf der x-Achse (unten) ist der Value of 
threshold aufgetragen, ein Grenzwert, der vom Benutzer für die Klassifizierung definiert wird, 




Die Analyse aller Gruppen zeigte zunächst einen sehr hohen misclassification error von über 
40%, unabhängig von der Anzahl der zur Klassifizierung verwendeten Klone (Abb. 5.2). Das 
bedeutet, dass die Patienten nicht gut nach ihrem Methylierungsmuster klassifiziert werden 
können. Wurden die Gruppen einzeln betrachtet (Abb. 5.3), ließ sich jedoch erkennen, dass 
dies in erster Linie durch zwei der Subgruppen verursacht wurde, die 11q-Gruppe und die 
Gruppe mit normalem Karyotyp. 
 
 
Abbildung 5.3 PAM Analyse aller 5 Patientengruppen: separate Darstellung der Gruppen 
Auf der y-Achse ist der misclassification error aufgetragen, auf der x-Achse (oben) die für die 
Klassifizierung verwendete Anzahl von Klonen (Set). Je geringer der misclassification error desto 
besser ist die jeweilige Gruppe klassifizierbar. Auf der x-Achse (unten) ist der Value of threshold 
aufgetragen, ein Grenzwert, der vom Benutzer für die Klassifizierung definiert wird, gewählt nach 
kleinstmöglichem misclassification error. 
Diese zwei Gruppen wiesen einen hohen misclassification error  von 80% für 11q- und 100% 
für die Gruppe mit normalem Karyotyp auf. Dies bedeutet, dass 80% bzw. 100% der 
Patienten dieser Gruppen in eine falsche Gruppe klassifiziert würden, verursacht durch ein 
heterogenes Methylierungsmuster. Die Subgruppen 13q- und 17p- und die Kontrollgruppe 
dagegen hatten ein homogenes, für die jeweilige Gruppe spezifisches Methylierungsmuster, 
erkennbar an einem deutlich geringeren misclassification error  zwischen 10 und 25% 
(Abb. 5.3). Daher wurde eine erneute PAM-Analyse durchgeführt, bei der ausschließlich die 
Gruppen 13q-, 17p- und Kontrollen verwendet wurden (Abb. 5.4). Hier ist der 
durchschnittliche misclassification error  mit ca. 20% deutlich niedriger und damit 
akzeptabel. 
Mit diesen Gruppen ist der Vergleich zwischen Gesunden und jeweils einer Gruppe mit guter 
Prognose (13q-) und schlechter Prognose (17p-) möglich. Die Identifizierung von 
Kandidatengenen wurde daher mit diesen Gruppen durchgeführt. Die beiden anderen 





Abbildung 5.4 PAM Analyse der Gruppen 13q-, 17p- und Kontrollen 
Auf der y-Achse ist der misclassification error aufgetragen, auf der x-Achse (oben) die für die 
Klassifizierung verwendete Anzahl von Klonen (Set). Auf der x-Achse (unten) ist der Value of 
threshold aufgetragen, ein Grenzwert, der vom Benutzer für die Klassifizierung definiert wird, 
gewählt nach kleinstmöglichem misclassification error. 
5.1.3 Significance Analysis of Microarrays identifiziert differenziell 
methylierte CpG-Islands 
Zur Identifikation von differenziell methylierten CpG-Islands wurde eine Significance Analysis 
of Microarrays (SAM) durchgeführt (Tusher et al., 2001). Dieses Programm identifiziert CGIs, 
die innerhalb einer bestimmten Gruppe weniger Varianz aufweisen als zwischen den 
Gruppen. Zur statistischen Beurteilung wurde die false discovery rate (FDR) zugrunde gelegt. 
Als Grenzwert für die Signifikanz wurde eine FDR von 2,5% ausgewählt, was einer sehr 
stringenten Auslegung entspricht. Die Daten wurden unter zwei verschiedenen Aspekten 
betrachtet. Einmal wurden die Veränderungen untersucht, die generell zur Entstehung und 
Progression von CLL beitragen können, also in allen untersuchten Patienten ähnlich 
verändert gegenüber den Kontrollen waren; hierfür wurden die Patienten der Gruppen 13q- 
und 17p- zu einer Gruppe zusammengefasst (im Folgenden als CLL bezeichnet). 
Exemplarisch ist hier der Vergleich dieser Gruppe mit der Kontrollgruppe mittels SAM gezeigt 
(Abb. 5.5). Hierbei wurden 515 signifikant differenziell methylierte Klone gefunden, die FDR 
beträgt 2,37%, was einer theoretisch ermittelten Anzahl von 12,23 falsch-positiven Klonen 
entspricht. In der Abbildung rot markierte Klone sind im Tumor gegenüber der Kontrolle 
signifikant hypermethyliert, grün markierte Klone hypomethyliert. Schwarz markierte Klone, 
die sich innerhalb des von den blauen Geraden gekennzeichneten Bereichs befinden, weisen 





Abbildung 5.5 SAM-Analyse: Vergleich CLL gegen Kontrolle  
Auf der x-Achse sind die nach Anwendung der Permutationen zu erwartenden Werte dargestellt, auf 
der y-Achse die tatsächlich ermittelten Werte; so können signifikant differenziell methylierte Klone 
identifiziert werden. Rot markierte Klone sind in Patienten signifikant hypermethyliert, grün 
markierte Klone sind in Patienten im Vergleich zu Kontrollen hypomethyliert. Schwarz markierte 
Klone innerhalb des Bereichs der blauen Geraden weisen keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den Gruppen auf. 
Außerdem war es wichtig, Veränderungen in der Methylierung von CpG-Islands zu 
identifizieren, die spezifisch für eine der Subgruppen waren und die möglicherweise eine 
Auswirkung auf die unterschiedliche Prognose dieser beiden Patientengruppen haben. Dafür 
wurden zunächst die beiden Subgruppen einzeln mit den Kontrollen verglichen (Kategorie A: 
Vergleich 13q- gegen Kontrolle und B: Vergleich 17p- gegen Kontrolle), um später 
subgruppenspezifisch methylierte Klone identifizieren zu können. 
In Tabelle 5.2 ist eine Übersicht aller Vergleiche dargestellt. Die vollständige Auflistung der 
differenziell methylierten CGIs befindet sich im Anhang (Anhang 8.1). 


















A 13q- und 
Kontrolle 
407 308 99 
B 17p- und 
Kontrolle 
979 756 223 
C CLL und 
Kontrolle 






Beim Vergleich von 13q- mit der Kontrollgruppe (Kategorie A) ergaben sich 407 signifikant 
veränderte CGIs, davon waren 308 hypomethyliert und 99 hypermethyliert (Tab. 5.2). Beim 
Vergleich von 17p- mit der Kontrollgruppe (Kategorie B) ergaben sich 979 bezüglich ihres 
Methylierungsstatus signifikant veränderte CGIs, hiervon waren 756 hypomethyliert und 223 
hypermethyliert im Vergleich zur Kontrolle. Beim Vergleich von CLL-Proben und Kontrollen 
(Kategorie C) ergaben sich 515 gemeinsame differenziell methylierte CGIs, davon 411 
hypomethyliert und 104 hypermethyliert. In allen Subgruppen ist eine generelle 
Hypomethylierung zu erkennen. Dies steht im Einklang mit der beschriebenen genomweiten 
Hypomethylierung der repetitiven Sequenzen in Tumoren, was zu genomischer  Instabilität 
führen kann (Robertson 2005) und damit zur Tumorentstehung beiträgt. Außerdem kann die 
Demethylierung von Promotor-CGIs die Aktivierung von Onkogenen zur Folge haben 
(Nakamura et al., 1998). Ein geringerer, aber doch wesentlicher Anteil der CpG-Islands ist 
hypermethyliert, was zur Repression der Expression assoziierter Gene führen kann. Dies ist 
ein bekannter Mechanismus zur Ausschaltung von Tumorsuppressorgenen (Jones und Baylin 
2002). Vergleicht man die Anzahl differenziell methylierter CpG-Islands in den Kategorien A 
und B fällt auf, dass in der 17p-deletierten Gruppe - also in der Gruppe mit der schlechteren 
Prognose - eine größere Anzahl Veränderungen gefunden wurde (n=979) als in der 13q-
deletierten Gruppe mit der besseren Prognose (n=407) (Tab. 5.2).  
Dieser Vergleich ist aber nicht ausreichend für die Identifizierung von CGIs, die nur in einer 
der Subgruppen im Vergleich zur Kontrolle differenziell methyliert waren, also 
subgruppenspezifische Methylierung aufwiesen. Daher wurde eine Schnittmenge gebildet, 
wie in Abbildung 5.6 gezeigt: hier ist die Schnittmenge der Gruppen A (SAM-Vergleich 
zwischen 13q-und Kontrolle) und B (SAM-Vergleich zwischen 17p-und Kontrolle) dargestellt 
und für die weitere Analyse wurden die Subkategorien a (spezifisch differenziell methyliert in 
13q-) und b (spezifisch differenziell methyliert in 17p-) verwendet (Tab. 5.3). Diese Art des 
Vergleichs wurde gewählt, da bei einem direkten Vergleich der Subgruppen 13q- und 17p- 





Abbildung 5.6 Identifizierung subgruppenspezifisch methylierter Klone 
 














a spezifisch für 13q- 225 162 63 
b spezifisch für 17p- 797 610 187 
 
5.1.4 Identifizierung von mit differenziell methylierten CpG-Islands 
assoziierten Genen 
Mit Hilfe von PIMS ©, einer abteilungsinternen Datenbank, die die Klonsequenzen und die 
entsprechenden Annotationen (Lokalisation im Genom, Geninformationen) aus der Ensembl-
Datenbank enthält, wurden die Lokalisation der CGIs im Genom und die mit diesen CGIs 
assoziierten Gene ermittelt. Als assoziierte Gene wurden jene Gene definiert, deren 
Transkriptionsstart in einer maximalen Distanz von ca. 5kb (downstream vom CpG-Island) 
bzw. 1,5kb (upstream vom CpG-Island) liegt. 
5.1.4.1 Validierung der Klonidentität durch Sequenzieren 
Um die Annotation der als Kandidaten identifizierten Klone und assoziierten Gene zu 
validieren, wurden Klone ausgewählt und sequenziert. Die Auswahl erfolgte nach Funktion 
der assoziierten Gene, das heißt es wurden Gene mit krebsrelevanter Funktion wie 
Zellzyklus-und Apoptoseregulation ausgesucht, bzw. Gene, die schon als Tumorsuppressor- 
oder Onkogene bekannt waren. Zusätzlich wurden Klone sequenziert, die in den SAM-
Analysen als hochsignifikant angezeigt wurden (bestimmt anhand der FDR; FDR=0), für die 




96 sequenzierten Klonen. Die Sequenzen wurden mit dem BLAST-Algorithmus (Altschul 
et al., 1990) mit dem menschlichen Genom verglichen; so konnte die Identität der CGIs 
festgestellt und mit den Daten in der PIMS-Datenbank abgeglichen werden. Falsch 
annotierte Klone wurden ein zweites Mal in umgekehrter Richtung sequenziert und bei 
Übereinstimmung der Ergebnisse beider Sequenzierreaktionen neu annotiert.  
62 der sequenzierten Klone waren korrekt annotiert, 14 falsch - diese wurden neuen 
Positionen im Genom zugeordnet; 20 Klone konnten auch in einer zweiten 
Sequenzierreaktion nicht zuverlässig sequenziert werden, wahrscheinlich aufgrund des hohen 
CG-Gehalts. Daraus ergaben sich 76 Klone mit verifizierter Annotation (s. Anhang 8.2). 48 
hiervon waren mit Genen assoziiert. Manche der CGIs lagen nahe dem Transkriptionsstart 
von zwei Genen: eines der Gene lag von der Position der CpG-Islands aus gesehen in 
Richtung des Plus-Strangs der DNA, ein anderes in Richtung des Minus-Strangs. Daraus 
ergaben sich 56 Kandidatengene.  
5.1.4.2 In CLL differenziell methylierte CpG-Islands sind mit krebsrelevanten Genen 
assoziiert 
Die Hypermethylierung von Promotor-CGIs führt oft zur Repression der Transkription der 
entsprechenden Gene, während die Demethylierung dieser Sequenzen zu Re-Expression 
reprimierter Gene führen kann. Von den differenziell methylierten CGIs konnten einige 
Genen zugeordnet werden, die krebsrelevante Funktionen besitzen (Tab. 5.4 und 5.5). 




















SETD8 (CpG004825) - ORC4L (CpG000113) 
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In Klammern sind die Klon-Nummern (CGI-ID) des jeweiligen durch SAM-Analysen ermittelten 
CpG-Islands angegeben; in einigen Fällen besitzen zwei Klone die selbe Lokalisation, dann sind 
beide CGI-IDs angegeben; kann ein Gen mehreren Funktionen zugeordnet werden, wird es kursiv 
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In Klammern sind die Klon-Nummern (CGI-ID) des jeweiligen durch SAM-Analysen ermittelten 
CpG-Islands angegeben; in einigen Fällen besitzen zwei Klone die selbe Lokalisation, dann sind 
beide CGI-IDs angegeben; kann ein Gen mehreren Funktionen zugeordnet werden, wird es kursiv 
geschrieben.  * Gruppen s. Abb. 5.6 
In häufig deletierten chromosomalen Regionen wurden nicht vermehrt methylierte Klone 
gefunden, was nach der „two-hit-hypothesis“ von Knudson (Knudson, 1971) zu erwarten 
gewesen wäre. Auf dem Chromosomenarm 13q war in der 13q-deletierten Subgruppe 
lediglich ein CGI differenziell methyliert. Dieses war assoziiert mit dem Gen ZIC2, das schon 
im Medulloblastom als häufig hypermethyliert beschrieben wurde (Pfister et al., 2007). 
Ähnlich verhielt es sich in der Gruppe mit 17p-Deletion; nur zwei der hypermethylierten CGIs 
in dieser Gruppe lagen auf dem Chromosomenarm 17p. 
Einige der Kandidatengene sind ihrerseits an der epigenetischen Regulation beteiligt, wie 
zum Beispiel H2A1 (Histon), PRMT1 (H4-spezifische Histonmethyltransferase), SETD8 (H4-
Lysin-Methyltransferase), JMJD5 (Histon-Lysin-Demethylase) und CBX5/HP1, ein Methyl-





5.2 Untersuchung der Genexpression in der CLL und Korrelation 
mit dem Methylierungsstatus 
Um zu analysieren, ob Veränderungen in der Methylierung bei den CLL-Patienten auch mit 
einer Veränderung der Expression der entsprechenden Gene einhergehen und somit durch 
Genregulation zur Pathogenese beitragen, wurde mit Patienten- und Kontrollproben der 
entsprechenden Gruppen ein Mikroarray-basiertes Verfahren zur Expressionsanalyse 
angewandt und die Expression mit dem Methylierungsstatus verglichen. 
5.2.1 Genomweite Expressionsanalyse  
Die genomweite Genexpressionsanalyse wurde mit dem HumanWG-6 v2.0 Bead Chip von 
Illumina® durchgeführt. Bei dieser Methode werden, im Gegensatz zur aPRIMES-Plattform, 
die Proben lediglich mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert und die relative Expression der 
Gene zueinander gemessen. Die Qualitätskontrolle, Normalisierung und Auswertung erfolgte 
wiederum mit ChipYard©, für die Annotation der Sonden auf dem Chip zu den 
entsprechenden Genen wurde die Datenbank PIMS© verwendet. Auch für die 
Expressionsanalyse wurde die aus dem Blut gesunder Probanden isolierte 
Lymphozytenfraktion mit dem B-Zellantikörper CD19 sortiert, während die Lymphozyten aus 
dem Blut der Patienten direkt für die RNA-Extraktion verwendet wurden. Es wurde Blut von 
insgesamt 16 Patienten und jeweils zwei männlichen und weiblichen gesunden Probanden 
verwendet; letztere wurden als Pools in unterschiedlicher Zusammensetzung hybridisert 
(Tab. 5.6). Zwei der Patientenproben entsprachen nicht den Qualitätskriterien und wurden 
von der weiteren Analyse ausgeschlossen. 
Tabelle 5.6 Patientenproben und Kontrollen für die Expressionsanalyse 
 
Karyotyp IgVH Status Anzahl der Patienten 
  Daten zu 
Methylierung 
und Expression 
nur Daten zu 
Expression 
insgesamt 
17p-Deletion unmutiert 5 1  6 
13q-Deletion gemischt 2 6 8 
Kontrollen (CD19+) - - 4 4 
 
5.2.2 Korrelation der Genexpression mit dem Methylierungsstatus und 
Auswahl der Kandidatengene für die funktionelle Analyse  
Für 36 der ursprünglich 56 ausgewählten Kandidatengene konnten sowohl Daten zu 
Methylierungsstatus als auch Expression gewonnen werden. Für die restlichen 20 Kandidaten 
waren entweder keine Sonden auf dem Expressionsarray vorhanden oder sie wurden 
aufgrund von unzureichender Qualität oder geringer Signalintensität von der Analyse 
ausgeschlossen. Bei 20 dieser 36 Kandidaten korrelierten Methylierungsstatus und 




und umgekehrt. Eine Auswahl dieser Gene ist im Folgenden graphisch dargestellt. 
Ausgewählt wurden diejenigen Kandidatengene mit den größten Veränderungen in der 
Expression und möglicher krebsrelevanter Funktion. 
5.2.2.1 Aberrante Regulation von differenziell methylierten Genen in CLL-Patienten  
Die in Abbildung 5.7 dargestellten Gene sind in beiden untersuchten Subgruppen im 
Vergleich zu den Kontrollen differenziell methyliert und exprimiert1; das heißt die aberrante 
Regulation dieser Gene könnte - unabhängig von Subgruppe und Prognose - bei der 
Pathogenese der CLL eine Rolle spielen.  
 
 
Abbildung 5.7 Expression und Methylierungsstatus ausgewählter Kandidaten  
Die Werte (mediane) der Patienten sind jeweils normalisiert auf die mediane der Kontrollen; auf der 
y-Achse sind die log2-Werte dargestellt; je höher der Wert, desto weniger methyliert ist das 
betreffende CpG-Island und desto höher ist die Expression des entsprechenden Gens. Alle 
Methylierungsdaten weisen die in der SAM-Analyse festgelegte Signifikanz von FDR < 2,5% auf. Die 
Expression der dargestellten Gene in den CLL-Patienten unterscheidet sich signifikant von der 
Genexpression in den Kontrollen (RASSF5, TRIB2, XRCC6 und UBE2I weisen eine p-Wert von 
<0,003 auf, EMR2 einen p-Wert von <0,08). 
                                           
 
1 Anmerkung zur Darstellung von DNA-Methylierung und Expression (Abb. 5.7) 
Da die Methylierungsanalyse eine semiquantitative Methode darstellt, gibt der Wert lediglich Auskunft 
über die Tendenz bzw. den relativen Methylierungsstatus eines CpG-Islands - also Hypo- oder 
Hypermethylierung im Vergleich beispielweise zu einer Kontrolle oder einer anderen Gruppe - nicht 
über den absoluten Methylierungsstatus. Dargestellt ist der log2-Quotient von unmethyliert über 
methyliert, das bedeutet, je geringer der Wert, desto häufiger ist das betreffenden CpG-Island 
methyliert, und desto geringer die zu erwartenden Expression. Im Falle der Expressionsanalyse wird 
lediglich die Expression einzelner Gene durch Bestimmung der mRNA-Menge gemessen; der Vergleich 
mit einer anderen Gruppe wird durch direkten Vergleich der Werte für das jeweilige Gen angestellt.  
Alle Werte wurden auf die Kontrollen normalisiert, das heißt aus dem log2-Quotient lässt sich 





In einigen Fällen war ein bestimmtes CpG-Island nur in einer der Subgruppen signifikant 
methyliert, die Expression war jedoch in beiden Subgruppen reduziert. So war zum Beispiel  
das mit XRCC6 assoziierte CpG-Island nur in der Gruppe 17p- signifikant methyliert, während 
in der 13q-Gruppe nicht alle Patienten ein methyliertes CGI besaßen. Dennoch war im 
median eine Tendenz zur Methylierung zu erkennen und die Expression von XRCC6 war in 
beiden Gruppen reprimiert im Vergleich zu den Kontrollen, möglicherweise durch einen 
weiteren Mechanismus der Transkriptionsregulation.   
RASSF5 (Ras-association domain family protein 5; auch: NORE1), hypomethyliert und 
überexprimiert in CLL, liegt auf Chromosom 1q32.1, gehört zur Unterfamilie der Ras-
Effektoren und besitzt eine Ras-Assoziierungs-Domäne. Es wurde gezeigt, dass RASSF5 
Zellzyklusarrest  in der G1- und M-Phase verursachen kann und an der Induktion von 
Apoptose durch bestimmte Ras-GTPasen beteiligt ist (Feig und Buchsbaum 2002; 
Khokhlatchev et al., 2002; Avruch et al., 2006).  
TRIB2, tribbles homolog 2, ist, aufgrund seiner Involvierung in Apoptoseinduktion und der 
Sequenzhomologie zu einem NFκB-Inhibitor, einer der interessantesten Kandidaten und wird 
daher in Kapitel 5.3.1 ausführlicher beschrieben und untersucht. 
XRCC6 (X-ray repair complementing defective repair in Chinese hamster cells 6; auch: Ku70) 
liegt auf Chromoson 22q13.2 und spielt eine wichtige Rolle bei der DNA-Reparatur. Der 
Knock-out dieses Gens verursacht chromosomale Instabilität, beschleunigt nach Behandlung 
mit Karzinogenen das Tumorwachstum in der Leber von Mäusen (Teoh et al., 2008), und 
verursacht neoplastische Transformation in Fibroblasten (Li et al., 1998). 
EMR2 (EGF-like module-containing, mucin-like, hormone receptor-like 2) ist hypermethyliert 
und geringer exprimiert in CLL-Patienten als in den Kontrollen. EMR2 liegt auf Chromosom 
19p13.12 und gehört zur Familie der Epidermalen Wachstumsfaktoren (Epidermal growth 
factor (EGF)-7-transmembrane (TM7) proteins). Diese sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, 
die vor allem auf Monozyten und Neutrophilen gefunden werden (Lin et al., 2000) und eine 
Rolle in der Differenzierung, Reifung und Aktivierung von Blutzellen der myeloischen Linie 
spielen (Chang et al., 2007). 
Beim Vergleich aller CLL-Patienten mit der Kontrolle mittels SAM wurde das CpG-Island 
CpG002172 als signifikantestes hypermethyliertes CGI ermittelt (FDR<0,1). Auch beim  
Einzelvergleich der Subgruppen (13q-, 17p-, 11q- und normaler Karyotyp) mit der Kontrolle 
wurde es jeweils unter den signifikantesten fünf CGIs gefunden (FDR<0,1). Der 
Methylierungsstatus dieses CGIs unterscheidet sich in jeder der CLL-Subgruppen signifikant 
von dem der Kontrollen, wie in Abbildung 5.8 durch einen Wahrscheinlichkeitstest (Student‟s 
t-test) gezeigt; der p-Wert beträgt ≤0,002. Das CpG-Island CpG002172 liegt in der Nähe des 




the yeast UBC9), einem Protein, das als SUMO (small ubiquitin-related modifier)-
konjugierendes Enzym an DNA-Reparatur und möglicherweise, wie sein Homolog in 
Saccharomyces cerevisiae, an der Zellzykluskontrolle beteiligt ist (Shen et al., 1996; Shi 
et al., 2000; Hoege et al., 2002). Jedoch scheint die Expression dieses Gens nicht durch 
dieses CGI reguliert zu werden, da trotz starker Hypermethylierung nur eine minimale 
Reduktion der Genexpression zu beobachten ist (Abb. 5.7). Die Hypermethylierung dieses 
CpG-Islands konnte auch in einem weiteren hämatopoetischen Tumor, dem Mantelzell-
Lymphom (MCL), nachgewiesen werden (Abb. 5.9). 
 
Abbildung 5.8 CpG002172-Methylierungsstatus in den verschiedenen Subgruppen der CLL  
Die Abbildung des Student’s t-test zeigt auf der y-Achse den Methylierungsstatus als log2-
Verhältnis unmethyliert/methyliert an, auf der x-Achse sind die einzelnen Subgruppen aufgetragen. 





Abbildung 5.9 CpG002172-Methylierungsstatus in MCL-Patienten 
Die Abbildung zeigt den Methylierungsstatus (y-Achse) des CpG-Islands CpG002172 in 29 MCL-
Patienten relativ zum entsprechenden Kontrollpool (in Kooperation mit Dr. Christof Schläger). Das 
CpG-Island CpG002172  ist in den Patienten hypermethyliert. 
 
5.2.2.2 Subgruppenspezifische Veränderungen von DNA-Methylierung und 
Genexpression 
5.2.2.2.1 ZBTB32  ist subgruppenspezifisch methyliert und exprimiert 
Bei der Ermittlung von Kandidatengenen, die subgruppenspezifische Methylierung aufweisen 
(Kapitel 5.1.3, Abb. 5.6), wurde ZBTB32 (Zinc finger and BTB domain containing 32; auch: 
FAZF) identifiziert: das entsprechende CGI war spezifisch hypomethyliert in der 
Patientengruppe mit 17p-Deletion (Tab. 5.4, Gruppe b). Auch die Genexpression wies mit 
einer 10-fachen Überexpression einen großen Unterschied zwischen 17p-Patienten und 
Kontrollen auf, wie in Abbildung 5.10 dargestellt. 
Das Gen liegt auf Chromosom 19q13.12, gehört zur BTB/POZ-Zinc-Finger-Familie von 
Transkriptionsfaktoren, die in B-Zell-Differenzierung, Regulierung von DNA-Schäden, 
Zellzyklusprogression und Entwicklung involviert sind (Kelly und Daniel 2006). Je nach 
Differenzierungsstadium variiert das Expressionslevel von ZBTB32 in hämatopoetischen 
Zellen. Die Überexpression von ZBTB32 in diesen Zellen kann Arrest in der G1-Phase des 






Abbildung 5.10 Methylierungsstatus und Expression von CpG008878/ZBTB32 in 17p-Patienten im 
Verhältnis zur Kontrolle 
Dargestellt sind jeweils die Mediane aller Probanden der betreffenden Gruppe (als log2). Das CpG-
Island CpG008878 ist gegenüber den Kontrollen hypomethyliert und die Genexpression von ZBTB32 
um das 10-fache erhöht. Die Methylierugsdaten weisen die in der SAM-Analyse festgelegte 
Signifikanz von FDR < 2,5% auf. Die Expressionsdaten weisen eine Signifikanz von p<0,0002 auf. 
 
5.2.2.2.2 Identifizierung weiterer differenziell methylierter und exprimierter Gene in den 
verschiedenen Subgruppen 
Zusätzlich zu den in Kapitel 5.1.3 beschriebenen Analysen wurden zwei weitere SAM-
Analysen durchgeführt: die Gruppen 13q- und 17p- wurden einem direkten Vergleich 
unterzogen, ohne die Kontrollen mit einzubeziehen. Dies wurde sowohl für die 
Methylierungsdaten als auch für die Expressionsdaten durchgeführt (Abb. 5.11 und Tab. 5.7; 
eine vollständige Auflistung befindet sich in Anhang 8.1.4 und 8.1.5). Dann wurde die 
Schnittmenge gebildet, um Gene zu identifizieren, die die statistisch signifikantesten 
Änderungen sowohl in der DNA-Methylierung als auch in der Genexpression aufwiesen. 
Hierbei wurden zwei Kandidatengene gefunden, DVL3 und MTP18, die in beiden Gruppen 
hochsignifikant waren (FDR<5%). Der Vergleich der Expression und des Methylierungsstatus 





Abbildung 5.11 Identifizierung signifikant differenziell methylierter und exprimierter Gene in den 
Subgruppen 13q- und 17p-  
 




















exprimiert in 13q- 
μ Methylierung 280 112 168 
ε Expression 688 206 482 





Abbildung 5.12 Expression und Methylierungsstatus subgruppenspezifischer Kandidaten 
Dargestellt ist das Verhältnis Methylierung bzw. Expression (jeweils log2) 13q-/17p- (Kategorie δ). 




DVL3, Dishevelled 3, ein Homolog des dishevelled-Gens (dsh) in Drosophila (Pizzuti et al., 
1996), ist hypomethyliert und 3,4-fach überexprimiert in 13q- im Vergleich zu 17p-. DVL3 
liegt auf Chromosom 3q27.1 und ist eine von drei Dishevelled Isoformen (Semenov und 
Snyder 1997), die eine wichtige Rolle bei der Weiterleitung des Signals im Wnt-Signalweg 
spielen (Wharton 2003; Lee et al., 2008). Der Wnt-Signalweg ist an der Embryogenese,  
Entwicklung und Karzinogenese beteiligt und zeigt in vielen Tumorarten eine überhöhte 
Aktivität, unter anderem auch in der CLL (Lu et al., 2004). Hier trägt er zur 
Apoptoseresistenz der CLL-Zellen bei.  
Eine zweite Isoform, DVL2, zeigte ebenfalls eine geringere Expression in der 13q- Gruppe im 
Vergleich zur 17p- Gruppe (Daten nicht gezeigt). DVL2 liegt auf 17p13.1 (Greco et al., 1996; 
NCBI-Datenbank), daher ist die geringere Expression hier wahrscheinlich auf die in dieser 
Gruppe vorliegende Deletion von Chromosomenarm 17p zurückzuführen. Zu DVL2 liegen 
keine Daten zur Methylierung vor, da auf dem Methylierungsarray kein entsprechendes CGI 
vorhanden ist. 
Im Vergleich zur Kontrolle zeigte sich, dass DVL2 und DVL3 in 13q- überexprimiert waren. 
Dies stimmt mit der in der Literatur beschriebenen Überaktivierung des Wnt-Signalwegs in 
CLL überein. Die Gruppe 17p- wies jedoch ein geringeres Expressionslevel auf, das ungefähr 
der Kontrolle entsprach (DVL3) bzw. sogar geringer war (DVL2), was darauf hinweisen 
könnte, dass dieser Signalweg nicht in allen Patienten, sondern subgruppenabhängig 
hochreguliert ist. Zu DVL1 konnten aus den vorliegenden Untersuchungen keine Daten 
gewonnen werden. 
MTP18 (mitochondrial protein, 18kDa) war in 13q- im Vergleich zu 17p- signifikant 
hypermethyliert und 2,2-fach geringer exprimiert. Es lokalisiert auf Chromosom 22q12.2 und 
wurde als transkriptionelles Zielgen des PI3-Kinase-Signalwegs beschrieben (Tondera et al., 
2004). MTP18 wird im nächsten Kapitel näher untersucht. 
5.3 Funktionelle Analyse der Kandidatengene in der CLL 
5.3.1 Die Funktion von TRIB2 in der CLL 
Die SAM-Analyse der Methylierungsdaten zeigte das mit TRIB2 assoziierte CGI als signifikant 
hypermethyliert in CLL (Gruppe C) an (Tab. 5.5). Die Expression war im Vergleich zu den 
Kontrollen stark reduziert, in der 17p-deletierten Gruppe 3-fach, in der 13q-deletierten 
Gruppe 4,3-fach (Abb. 5.7). Sowohl Methylierungsstatus als auch Expression dieses Gens 
sind also signifikant verändert. TRIB2 (tribbles homolog 2; auch: Trb2, GS3955) liegt auf 
Chromosom 2p24.3. Es wurde gezeigt, dass TRIB2 Apoptose auslösen kann (Lin et al., 2007) 
- die epigenetische Repression von TRIB2 könnte also zur Apoptoseresistenz von CLL-Zellen 
beitragen. Außerdem weist TRIB2 eine hohe Sequenzhomologie zu SINK (auch: TRIB3), 




Signalweg in CLL eine überhöhte Aktivität zeigt (Furman et al., 2000; Zaninoni et al., 2003) 
und essentiell für das Überleben der CLL-Zellen ist (Cuní et al., 2004). Hier konnte in der 
genomweiten Expressionsanalyse gezeigt werden, dass die Expression von SINK/TRIB3 in 
CLL-Patienten im Vergleich zu Kontrollen signifikant reduziert ist (Abb. 5.13). Zur CGI-
Methylierung von TRIB3 lagen keine Daten auf dem Array vor. 
Aufgrund der oben erwähnten Daten aus der Methylierungs-und Expressionsanalyse und der 
für die Entwicklung der CLL möglicherweise wichtigen Funktion wurde dieses Gen funktionell 
untersucht. Dabei wurde der Frage nachgegangen, ob TRIB2 - wie SINK - ebenfalls NFκB 
negativ reguliert und Apoptose in CLL-Zellen auslöst. 
 
 
Abbildung 5.13 TRIB3/SINK-Expression in CLL-Patienten und Kontrollen 
Auf der y-Achse sind die Ergebnisse der genomweiten Expressionsanalyse zur TRIB3-Expression 
(log2) dargestellt. Die TRIB3-Expression ist in CLL-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen um das 
2,7-fache reduziert (p-Wert < 0,001). 
5.3.1.1 Einfluss der Überexpression von TRIB2 auf die NFκB-Aktivität in MEC-1-Zellen  
Um zu untersuchen, ob TRIB2 NFκB negativ regulieren kann, wurde ein NFκB-Assay 
durchgeführt. Hierfür wurden MEC-1-Zellen mit den folgenden Plasmiden transfiziert: einem 
TRIB2-Expressionsvektor, einem Vektor mit dem Renilla-Luziferase-Gen unter der Kontrolle 
eines konstitutiven Promotors zur Normalisierung der Luziferaseaktivität und einem Vektor 
mit dem Firefly-Luziferase-Gen unter der Kontrolle des NFκB-Promotors zur Messung der 
NFκB-Aktivität. Nach 24 Stunden wurde der NFκB-Signalweg mit TNFα stimuliert und die 
Luziferase-Aktivität zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen. Zur Kontrolle wurde einmal ein 
Leervektor anstelle des TRIB2-Expressionsvektors transfiziert (pCMX) und einmal lediglich die 
beiden Luziferasevektoren ohne dritten Vektor (mock) eingesetzt.  
Eine Stunde nach TNFα-Stimulation war eine deutliche Aktivierung des NFκB-Signalwegs zu 
erkennen. Hier war eine Tendenz zur Repression des NFκB-Signalwegs durch die TRIB2-
Überexpression festzustellen, die Daten ließen aber keinen eindeutigen Schluss zu. Die 




bei Transfektion mit dem TRIB2-Expressionsvektor. Bei der mock-Kontrolle war kaum eine 
Aktivierung erkennbar (Daten nicht gezeigt).  
5.3.1.2 Die Überexpression von TRIB2 allein führt nicht zu Apoptose in primären B-
Zellen 
In einem weiteren Ansatz sollte herausgefunden werden, ob die Überexpression von TRIB2 
in CLL-Zellen Apoptose auslöst. Hierfür wurden primäre CLL-Zellen verwendet, also Zellen, 
die direkt aus dem Blut zweier verschiedener Patienten gewonnen wurden. Diese wurden mit 
TRIB2-mRNA transfiziert und nach 48 Stunden wurde ein Apoptose-Assay (Annexin-Assay) 
durchgeführt. Die Umschreibung der cDNA in mRNA war hier notwendig, da schon allein die 
Transfektion mit Plasmid-DNA bei primären CLL-Zellen Apoptose auslöst. Als Kontrolle 
dienten Zellen, bei denen lediglich das Transfektionsprotokoll durchgeführt wird, jedoch ohne 
Zusatz von mRNA. Die Überexpression von TRIB2 wurde mittels qRT-PCR nachgewiesen 
(Daten nicht gezeigt). 
 
Abbildung 5.14 Apoptose-Assay 48 Stunden nach Transfektion mit TRIB2-mRNA 
1x107 primäre CLL-Zellen von zwei verschiedenen Patienten wurden in Replikaten mit jeweils 5 µg 
TRIB2-mRNA transfiziert. Nach 48 Stunden wurde ein Apoptose-Assay durchgeführt. Auf der y-
Achse ist der prozentuale Anteil lebender Zellen aufgetragen (jeweils median aus allen Messungen). 
Wie aus Abbildung 5.14 ersichtlich, führte die Transfektion von TRIB2-mRNA zwar bei ca. 
30% der Zellen zu Apoptose, dies war aber auch bei der Kontrolle der Fall. Daraus lässt sich 
schließen, dass nicht die Überexpression von TRIB2, sondern die Anwendung des 
Transfektionsprotokolls hier den Zelltod verursacht. Dieses Phänomen ist bei vielen Zelltypen 
bekannt, da diese Prozedur Zellstress und somit häufig die Aktivierung von apoptotischen 
Signalwegen auslöst. Der Einfluss von TRIB2 auf die Induktion von Apoptose ließ sich also in 




5.3.2 Die Funktion von MTP18 in den prognostischen Subgruppen 13q- 
und 17p- 
In Kapitel 5.2.1.3 wurde durch SAM-Analysen gezeigt, dass MTP18 (mitochondrial protein, 
18kDa) in Patienten mit einer 13q-Deletion im Vergleich zu Patienten mit 17p-Deletion 
signifikant hypermethyliert und geringer exprimiert war. Tondera et al. beschrieben MTP18 
als transkriptionelles Zielgen des PI3-Kinase-Signalwegs (Tondera et al., 2004). Der PI3-
Kinase-Signalweg spielt eine Rolle bei Zellwachstum, Proliferation, Differenzierung und bei 
Tumoren. Seine Aktivität ist, wie auch die des NFκB-Signalwegs, wichtig für das Überleben 
von CLL-Zellen und trägt zur Apoptoseresistenz bei (Ringshausen et al., 2002; Cuní et al., 
2004). Desweiteren wurde gezeigt, dass der knock down von MTP18 Apoptose in einigen 
Zelllinien auslösen kann (Tondera et al., 2004). 
Im folgenden Ansatz sollte herausgefunden werden, ob die Hypermethylierung des mit 
MTP18 assoziierten CGIs in 13q- und die möglicherweise damit verbundene  Repression der 
Genexpression einen Einfluss auf die unterschiedliche Prognose der beiden Subgruppen 
haben könnte. Hierfür wurde angenommen, dass die vergleichsweise höhere Expression von 
MTP18 in 17p- mit verringerter Apoptose korreliert und dass durch Inhibition der PI3-Kinase 
in diesen Zellen die MTP18-Expression reduziert und in den Zellen Apoptose ausgelöst wird, 
so dass eine ähnliche Situation wie in 13q- Zellen entsteht. Für diesen Versuch wurde die 
CLL-Zelllinie MEC-1 verwendet, die eine 17p-Deletion aufweist (Abb. 5.15).  
 
Abbildung 5.15 arrayCGH der CLL-Zelllinie MEC-1  
Auf der y-Achse ist der log2-Quotient der Fluoreszenzintensität der Tumorprobe gegen die der 
Kontrolle aufgetragen; diese ist proportional zur DNA-Kopienanzahl. DNA-Zugewinne im Tumor 
werden durch Balken nach oben dargestellt, DNA-Verluste im Tumor durch Balken nach unten. Auf 
der x-Achse sind die Chromosomen in numerischer Reihenfolge aufgetragen. Die deletierte Region 




Die Zellen wurden mit einem beschriebenen Inhibitor des PI3-Kinase-Signalwegs, LY294002,  
behandelt und die MTP18-Expression sowie Proliferation, Zelltod und Zellzyklus jeweils nach 
48 und 72 Stunden in Triplikaten untersucht.  
5.3.2.1 MTP18 ist ein transkriptionelles Zielgen der PI3-Kinase in CLL-Zellen 
48 Stunden nach Inhibition des PI3-Kinase-Signalwegs war bereits eine deutliche Reduktion 
(ca. 60%) der MTP18-Expression zu beobachten (Abb. 5.16). MTP18 ist also ein mögliches 
Zielgen dieses Signalwegs in CLL-Zellen. Dass die Expression nach 72 Stunden im Vergleich 
zum 48 Stunden-Wert wieder leicht erhöht war, lag vermutlich daran, dass die Zellen nur 
einmalig behandelt wurden und die Wirkung des Inhibitors nach 72 Stunden nachgelassen 
hatte. 
 
Abbildung 5.16 MTP18-Expression 
5x106 MEC-1-Zellen wurden in Triplikaten mit 50 µM LY294002 bzw. DMSO in gleicher 
Konzentration als Kontrolle behandelt, RNA nach 48 bzw. 72 Std. isoliert und die MTP18-Expression 
per qRT-PCR gemessen. Auf der y-Achse ist das Verhältnis der MTP18-Expression zur Expression der 
4 Haushaltsgene DCTN2, PGK1, GAPDH und LaminB1 (jeweils median der Triplikate) dargestellt.  
5.3.2.2 Zellwachstum und Zelltod nach PI3-Kinase Inhibition 
Um das Zellwachstum nach PI3-Kinase-Inhibition und die damit verbundene Reduktion der 
MTP18-Expression zu untersuchen, wurden Anzahl und Viabilität der Zellen aus dem oben 
beschriebenen Versuch (Kap. 5.3.2.1) nach 48 und 72 Stunden bestimmt.  
Nach 48 Stunden hatte sich die Zellzahl in der Kontrolle nahezu verdoppelt, es konnte eine 
Erhöhung der Anzahl um 94% beobachtet werden, während die mit dem Inhibitor 
behandelten Zellen lediglich einen Zuwachs von 12% aufwiesen. Nach 72 Stunden war in der 
Kontrollpopulation eine weitere Zunahme der Zellzahl auf 235 % der ursprünglichen Anzahl 
zu verzeichnen, während bei den behandelten Zellen kein weiterer Zuwachs stattfand. Hier 
zeigte sich, dass nach Inhibition der PI3-Kinase eine fast vollständige Stagnation der 




Im gleichen Versuch wurde die Anzahl toter Zellen bestimmt (Abb. 5.17b). Diese stieg in den 
behandelten Zellen nach 48 Stunden um 5% und nach 72 Stunden um ca. 7% im Vergleich 





Abbildung 5.17 Zellwachstum und Zelltod nach PI3-Kinase-Inhibition 
5x106 MEC-1-Zellen wurden in Triplikaten mit 50 µM LY294002 bzw. DMSO in gleicher 
Konzentration als Kontrolle behandelt und die Zellzahl und Viabilität mittels ViCell-XR 2.03 
bestimmt. a) Auf der y-Achse ist die Anzahl der lebenden Zellen aufgetragen (jeweils median aus 
Triplikaten, x106). b) Auf der y-Achse ist der prozentuale Anteil toter Zellen aufgetragen (jeweils 
median aus Triplikaten), normalisiert auf den Anteil toter Zellen in den Kontrollen. 
5.3.2.3  Zellzyklusanalyse nach PI3-Kinase Inhibition 
Um festzustellen, ob die Inhibition der PI3-Kinase und die damit verbundene Reduktion der 
MTP18-Expression Zellzyklusarrest auslöst, wurde eine Zellzyklusanalyse durchgeführt. 
Nach 48 Stunden (Daten nicht gezeigt) und 72 Stunden (Abb. 5.18; einzelne Analysen s. 
Anhang 8.3) waren in der behandelten Zellpopulation in jeder Zyklusphase weniger Zellen als 




Wie auch schon zuvor gezeigt, (Kap. 5.3.2.2) erhöhte sich jedoch der Anteil der toten Zellen, 




Abbildung 5.18 Zellzyklusanalyse nach PI3-Kinase-Inhibition 
5x106 MEC-1-Zellen wurden in Triplikaten mit 50 µM LY294002 bzw. DMSO in gleicher 
Konzentration als Kontrolle behandelt und nach 48 und 72 Stunden eine Zellzyklusanalyse mit PI 
durchgeführt. Auf der y-Achse ist der Median des prozentualen Anteils der Zellen in einer 





5.4 Untersuchung des DNA-Methylierungsmusters im 
Medulloblastom-Mausmodell 
Um neue, in die Pathogenese des Medulloblastoms involvierte epigenetische Veränderungen 
in der DNA-Methylierung zu identifizieren wurden die verschiedenen Mutations-Varianten des 
Medulloblastom-Mausmodells - die Einzelmutante Ptch+/- und die Doppelmutante          
Ptch+/-;Nos-/- - einer Methylierungsanalyse mit aPRIMES unterzogen. Hierfür wurde ein 
kommerziell erhältlicher Array von UHN Toronto verwendet, der ca. 4.600 murine CGI-Klone 
enthielt. Die Informationen über die Lokalisation der CpG-Islands im Genom und assoziierte 
Gene wurde der UHN Microarray-Datenbank entnommen (http://data.microarrays.ca/), und 
die gewonnenen DNA-Methylierungsdaten mit dem Genexpressionsprofil (in Kooperation mit 
Daniel Haag, Molekulare Genetik, DKFZ) verglichen. 
Für die Methylierungsanalyse wurden folgende Genotypen und Altersklassen untersucht 
(Tab. 5.8): 
Tabelle 5.8 Proben für die Methylierungsanalyse des Medulloblastom-Mausmodells 
 
Genotyp Bezeichnung Gewebe Jungtiere 
(ca. 6 Wochen) 
Adulte Tiere 
(ca. 1 Jahr) 
Wildtyp 1M Cerebellum 2 2 
Ptch+/-;Nos+/+ 2M Cerebellum 2 2 
Ptch +/-;Nos+/+ 2M Tumor - 4 
Ptch +/-;Nos -/- 4M Cerebellum 2 2 
Ptch +/-;Nos -/- 4M Tumor - 4 
 
5.4.1 Unsupervised Clustering unterscheidet zwischen Tumoren und 
Kontrollen, aber nicht zwischen verschiedenen Genotypen 
Im Unsupervised Cluster der Methylierungsprofile (Abb. 5.19) ist zu erkennen, dass es keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den DNA-Methylierungsmustern der einzelnen 

























Abbildung 5.19 Unsupervised Cluster der aPRIMES-Daten 
1M=Wildtyp, 2M=Ptch+/-;Nos+/+, 4M=Ptch+/-;Nos-/-; KH=Kleinhirn/Cerebellum; 
MB=Medulloblastom; die Zahlen geben die Probennummer an. Grün markierte Felder: 
hypomethylierte CGIs; rot markierte Felder: hypermethylierte CGIs.  Die Tumorproben gruppieren 
getrennt von den Proben der gesunden Gewebe, aber unabhängig vom Genotyp.  
Cerebellum Medulloblastom 





1   4M 645 KH 
2   4M 671 KH 
3   2M 127 KH 
4   2M 432 KH 
5   1M 634 KH 
6   1M 629 KH 
7   1M 80 KH 
8   1M 79 KH 
9   2M 126 KH 
10  4M 197 KH  
11  2M 454 KH 
12  4M 182 KH 
 
Medulloblastom: 
13  2M 223 MB 
14  2M 679 MB 
15  4M 626 MB 
16  2M 683 MB 
17  4M 620 MB 
18  4M 673 MB 
19  2M 758 MB 




5.4.2 Untersuchung der verschiedenen Genotypen im Hinblick auf 
Unterschiede in der CGI-Methylierung und Expression 
Um Unterschiede zwischen Tieren verschiedenen Alters, gesunden Cerebelli und Tumoren 
und den verschiedenen Mausmodellen zu untersuchen, wurden die folgenden Vergleiche 
angestellt (Abb. 5.20): 
 
 
Abbildung 5.20 Vergleiche der verschiedenen Geno- und Gewebetypen  
 
Für jeden Vergleich (Abb. 5.20, 1-4) wurde jeweils eine SAM-Analyse mit den 
Methylierungsdaten und den Expressionsdaten durchgeführt (Abb. 5.21) und festgestellt, ob 






Abbildung 5.21 Ermittlung signifikant methylierter und exprimierter Gene in den Mausmodellen 
 
5.4.2.1 Vergleich der Cerebelli junger Tiere mit den Cerebelli adulter Tiere 
Es ist bekannt, dass sich die DNA-Methylierung im Laufe des Entwicklungs- und 
Alterungsprozesses verändert. Beispielsweise werden im Laufe der Differenzierung 
Pluripotenzgene durch Heterochromatisierung und DNA-Methylierung stillgelegt (Cedar und 
Bergmann 2009). Um altersspezifische Unterschiede in Methylierung und Expression zu 
untersuchen, wurden die Cerebelli junger Tiere mit denen adulter Tiere verglichen (Vergleich 
1 aus Abb. 5.20). 
In der SAM-Analyse der Methylierungsdaten wurden lediglich acht signifikant differenziell 
mehtylierte CpG-Islands identifiziert, von denen fünf mit Genen assoziiert waren (Tab. 5.9). 
Diese überschnitten sich aber nicht mit den Genen aus der SAM-Analyse der 
Expressionsdaten. Zu zwei der CGIs lagen keine Angaben zur Annotation vor. Von Interesse 
ist hier vor allem das CpG-Island UHNmmcpg0011393, da dieses in einer Region des Genoms 
liegt, die viele regulatorische RNAs, sogenannte piRNAs, enthält. Diese können von der 
Expressionsanalyse nicht erfasst werden, da sie lediglich eine Länge von 26 bis 31 
Nukleotiden aufweisen.  
Da es offenbar nur sehr geringe Unterschiede im Methylierungsmuster zwischen den 
verschiedenen Altersklassen gab, wurden für die nächste Analyse alle Cerebelli unabhängig 









Tabelle 5.9 Differenziell methylierte CGIs beim Vergleich der Cerebelli adulter und junger Tiere 
 
Klon UHN Assoziiertes Gen 
Symbol  Name 
hypermethylierte CGIs in adulten Tieren 
MCPG1_54_F09 UHNmmcpg0004851 Snx6 Sorting Nexin 6 
MCPG2_59_D05 UHNmmcpg0012881 Ctdspl2 CTD (carboxy-terminal domain)  
small phosphatase-like 2 
MCPG2_74_B11 UHNmmcpg0014303 St3gal5 ST3 beta-galactoside alpha-2,3- 
sialyltransferase 5 
MCPG1_19_D09 UHNmmcpg0007151 Wdr72 WD repeat domain 72  
MCPG2_43_H05 UHNmmcpg0011393 piR-25222,    
piR-131871 u.a. 
regulatorische piRNAs 
hypomethylierte CGIs in adulten Tieren 
MCPG1_7_B02 UHNmmcpg0000420 D13Wsu177e DNA segment, Chr 13,  
Wayne State University 177, 
expressed 
Zu zwei Klonen (UHNmmcpg0013261(hypermethyliert), UHNmmcpg0001161 (hypomethyliert)) 
waren keine Angaben in der UHN-Datenbank vorhanden. 
Definition assoziierter Gene: der Transkriptionsstart liegt in einem Abstand von 10kb upstream oder 
downstream vom CGI 
5.4.2.2 Vergleich gesunder Cerebelli mit Tumoren 
Beim Vergleich der gesunden Cerebelli mit den Tumoren mittels SAM (Vergleich 2 aus 
Abb. 5.20) konnten 121 differenziell methylierte CpG-Islands gefunden werden 
(s. Anhang 8.4). Das bedeutet, die Tumoren weisen im Vergleich zum gesunden Gewebe 
Unterschiede im Methylierungsmuster auf, was auch schon im Unsupervised Cluster 
(Abb. 5.19) gezeigt werden konnte. 18 der mit diesen CpG-Islands assoziierten Gene wurden 
ebenfalls in der SAM-Analyse der Expressionsdaten dieser Gruppen identifiziert, bei neun 
hiervon korrelierten Expression und Methylierungsstatus (Tab. 5.10). 
Tabelle 5.10 Differenziell methylierte CGIs beim Vergleich von Cerebelli gesunder Tiere und 
Tumorgewebe 
 
Klon UHN Assoziierte Gene 
Symbol  Name 
hypomethylierte CGIs im Medulloblastom 
MCPG1_23_F10 UHNmmcpg0002195 Psrc1 Proline/serine-rich coiled-coil protein 1 
MCPG1_23_A4 UHNmmcpg0001993 Nfkbil2 I-kappa-B-related protein  
MCPG1_42_C11 UHNmmcpg0003773 Mcm5 DNA replication licensing factor MCM5 
(CDC46 homolog)  
MCPG1_46_B01 UHNmmcpg0003835 Brpf1 bromodomain and PHD finger containing, 1 
MCPG1_66_H05 UHNmmcpg0005495 Pnrc2 Proline-rich nuclear receptor coactivator 2 
MCPG2_11_E05 UHNmmcpg0008285 Csrp2 Cysteine and glycine-rich protein 2 
hypermethylierte CGIs im Medulloblastom 
MCPG2_77_H11 UHNmmcpg0014663 Gabrd Gamma-aminobutyric acid receptor subunit 
delta precursor 
MCPG2_32_D07 UHNmmcpg0010291 Eml2 Echinoderm microtubule-associated protein-
like 2 (EMAP-2) 
MCPG1_63_H04 UHNmmcpg0005095 Kcnc3 Potassium voltage-gated channel subfamily 
C member 3 (auch: KSHIIID). 
Definition assoziierter Gene: der Transkriptionsstart liegt in einem Abstand von 10kb upstream oder 




Ein Kandidat aus dieser Liste, Mcm5 (minichromosome maintenance deficient 5, cell division 
cycle 46), war besonders interessant, da das humane Homolog MCM5 p53-vermittelten 
Zellzyklusarrest aufheben kann (Abb. 5.22 b), einen wichtigen Schutz vor maligner 
Transformation. Das entsprechende CpG-Island (UHNmmcpg0003773) war hypomethyliert in 




Abbildung 5.22 Expression, Methylierungsstatus und Funktion von MCM5 
a) Methylierungsstatus und Genexpression (Daten D.Haag) von UHNmmcpg0003773/Mcm5, 
dargestellt ist das log2-Verhältnis Tumor über Cerebellum 
b) Die Funktion von MCM5 (modifiziert nach Agarwal et al., 2007) 
MCM5 kann trotz p53-induziertem Wachstumsarrest die Aktivierung von Replikation und 
Zellzyklusprogression verursachen. p53 aktiviert p21, das Wachstumsarrest durch Inhibition von 
E2F initiiert. Ist E2F präsent, kann es MCM5 und damit Replikation und Zellzyklusprogression 
aktivieren. Der gleiche Effekt kann auch durch Überexpression von MCM5 verursacht werden. 
Für viele der weiteren signifikant veränderten Gene muss die Funktion im Zusammenhang 
mit der Entstehung des Medulloblastoms noch untersucht werden. Beispielsweise war Brpf1 
(bromodomain and PHD finger containing, 1) signifikant verändert, das entsprechende CpG-
Island (UHNmmcpg0003835) war in den Tumoren hypomethyliert und das Gen fast dreifach 
überexprimiert. Brpf1 ist ein Protein mit einer Metallionen-bindenden Domäne, über dessen 
Funktion jedoch noch nicht viel bekannt ist. Ähnlich verhält es sich mit Eml2 (echinoderm 
microtubule associated protein like 2), das eine reduzierte Expression und ein 
hypermethyliertes CpG-Island (UHNmmcpg0010291) in den Tumoren aufweist. Eml2 ist 
wahrscheinlich am Aufbau von Mikrotubuli beteiligt, ihm konnte jedoch noch keine 
eindeutige Funktion zugeordnet werden. UHNmmcpg0001993/Nfkbil2, ein Inhibitor von 









5.4.2.3 Vergleich der verschiedenen Tumor-Modelle 
5.4.2.3.1 Vergleich der Cerebelli der verschiedenen Genotypen  
Aus dem Vergleich der Cerebelli der zwei Tumor-Modelle miteinander (Ptch+/- vs.         
Ptch+/-;Nos-/-; Vergleich 3 aus Abb. 5.20) wurde nur ein CpG-Island (UHNmmcpg0005621) als 
signifikant differenziell angezeigt, hierzu konnte aber kein assoziiertes Gen ermittelt werden. 
5.4.2.3.2 Vergleich der Tumoren der verschiedenen Genotypen 
Auch beim Vergleich der Tumoren der Tumor-Modelle (Vergleich 4 aus Abb. 5.20) ergaben 
sich keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den Genotypen: nur ein einzelnes CpG-













Ziel dieser Arbeit war es, neue epigentische Veränderungen zu identifizieren, die zur 
Pathogenese von verschiedenen Tumorentitäten beitragen können. Hierfür wurden Patienten 
mit Chronischer Lymphatischer Leukämie und verschiedene Medulloblastom-Mausmodelle 
mittels genomweiter DNA-Methylierungsanalyse untersucht. 
6.1 Veränderungen des DNA-Methylierungsmusters im 
Medulloblastom-Mausmodell 
In dieser Arbeit wurden zwei Medulloblastom-Mausmodelle einer Methylierungsanalyse mit 
aPRIMES unterzogen, um neue, in die Pathogenese des Medulloblastoms involvierte 
Veränderungen der DNA-Methylierung zu identifizieren und Unterschiede zwischen den 
beiden Mausmodellen zu untersuchen, die zur unterschiedlichen Aggressivität der Tumoren 
beitragen könnten. 
Bei der Analyse der Methylierungsmuster in Mäusen verschiedener Altersstufen wurde das 
CpG-Island UHNmmcpg0011393 als signifikant hypermethyliert in adulten Tieren im 
Vergleich zu jungen Tieren identifiziert (Tab. 5.9). Dieses liegt in einer Region des Genoms, 
in der viele regulatorische RNAs, sogenannte piRNAs (piwi-interacting RNA), lokalisiert sind. 
Diese sind sehr kurze RNAs (26-31 Nukleotide), die mit PIWI in einem RNA-Proteinkomplex 
interagieren und in gene silencing involviert sind. Die meisten piRNAs weisen eine antisense-
Sequenz zu Transposons auf und sind daher an der Repression dieser DNA-Elemente 
beteiligt. Das Silencing von Transposons findet in Keimbahnzellen und im sich entwickelnden 
Embryo statt, daher werden in adulten somatischen Zellen keine piRNAs gefunden 
(Seto et al., 2007; Klattenhof et al., 2008; Malone und Hannon, 2009). Somit ist 
anzunehmen, dass die Transkription dieser piRNAs in den hier untersuchten adulten Tieren 
durch DNA- Methylierung reprimiert wird. In den jüngeren Tieren hat diese Repression noch 
nicht stattgefunden. Es wurden nur wenige weitere Unterschiede in der DNA-Methylierung 
gefunden. Dies liegt vermutlich daran, dass die hier verwendeten Jungtiere mit einem Alter 
von sechs Wochen schon zu alt für diese Art Vergleich sind, da die Gehirnentwicklung zu 
diesem Zeitpunkt schon nahezu abgeschlossen ist. Ideal wäre es, neonatale Tiere zu 
verwenden, aufgrund der sehr geringen Größe des Cerebellums in diesen Tieren ist es 
allerdings sehr schwierig, Probenmaterial in ausreichender Menge zu bekommen.  
Unterschiede im DNA-Methylierungsmuster und die damit verbundene Veränderung der 
Genexpression können auch zur Tumorgenese des Medulloblastoms in diesem Tumormodell 
beitragen. Einen ersten Hinweis auf Unterschiede im DNA-Methylierungsmuster zwischen 
Tumoren und gesundem Gewebe gibt das Unsupervised Clustering  (Abb. 5.19): hier 
gruppieren die Tumorproben eindeutig getrennt von den Kontrollen, was auf signifikant 




differenziell methylierte CpG-Islands, und die Expression einiger der assoziierten Gene war 
ebenfalls signifikant verändert, wie die SAM-Analyse der Expressionsdaten zeigte. Hier wurde 
Mcm5 als Kandidat identifiziert, das in den Tumoren hypomethyliert und überexprimiert ist 
(Tab. 5.10; Abb. 5.22a). Die Mitglieder der MCM-Familie (MCM 2-7) sind stark konservierte 
Replikations-Initiations-Faktoren. MCM-Proteine sind integriert in prä-replikative 
Proteinkomplexe, die sich in der G1-Phase des Zellzyklus bilden, und ermöglichen die 
Replikation durch Entwinden der DNA. MCM-Proteine werden in allen Phasen des Zellzyklus 
gefunden, aber nicht in ruhenden Zellen der G0-Phase und in seneszenten Zellen. Somit 
bilden sie eine neue Klasse von Proliferationsmarkern (Maiorano et al., 2006). Die 
Überexpression von MCM5 könnte also zu der erhöhten Proliferationsrate von 
Medulloblastomzellen beitragen. Es wurde auch gezeigt, dass MCM5 p53-vermittelten 
Zellzyklusarrest aufheben kann (Agarwal et al., 2007; Abb. 5.22). Der Tumorsuppressor p53 
kontrolliert die Expression von Genen, die nach DNA-Schädigung an der Induktion von 
Zellzyklusarrest und Apoptose und der DNA-Reparatur beteiligt sind. Die häufig im 
Medulloblastom vorliegende Deletion des Chromosomenarms 17p verursacht den Verlust von 
p53 - wird die Funktion dieses Tumorsuppressors durch die epigenetische Dysregulation 
seiner Kontrollelemente weiter geschwächt, wird die maligne Transformation begünstigt. 
Außerdem wird MCM5 als diagnostischer Marker im Meningiom und anderen Tumorentitäten 
diskutiert (Saydam et al., 2010). 
Bezüglich der Aggressivität der Tumoren bei den verschiedenen Genotypen scheinen 
Unterschiede in der DNA-Methylierung keine Rolle zu spielen: dies zeigte sich dadurch, dass 
alle Tumorproben unabhängig vom Genotyp im Unsupervised Clustering  (Abb. 5.19) verteilt 
waren und durch die SAM-Analyse keine bedeutsamen Unterschiede in DNA-Methylierung 
identifiziert werden konnten (Kap. 5.4.2.3).  
Es ist sehr wahrscheinlich, dass bei Verwendung größerer Arrays oder anderer Methoden, die 
mehr der im Mausgenom vorhandenen CpG-Islands abdecken (z.B. High-throughput-
Bilsulfite-Sequencing, s. auch Kapitel 6.3), mehr Kandidatengene identifiziert werden können, 
die eine Rolle bei der Pathogenese des Medulloblastoms spielen. Ein Nachteil dieser 
Untersuchung war die sehr geringe Überschneidung der sowohl auf der 




6.2 Veränderungen des DNA-Methylierungsmusters in der CLL 
In dieser Arbeit wurden 32 CLL-Patienten und neun Kontrollpersonen mittels aPRIMES auf 
tumorspezifische Veränderungen im DNA-Methylierungsmuster hin untersucht. Dies ist die 
erste Untersuchung von CLL-Patienten  mit dieser neu entwickelten Methode zur Analyse von 
genomweiter DNA-Methylierung. Ein wichtiger Vorteil dieser Methode war hier vor allem, 
dass genomische Imbalancen das Ergebnis nicht beeinflussen, da über 80% der CLL-
Patienten Aberrationen aufweisen.  
Um die Auswirkungen dieser epigenetischen Veränderungen auf die Genexpression 
assoziierter Gene und damit auf die Entwicklung der CLL zu evaluieren, wurden 
Genexpressionsprofile erstellt und funktionelle Analysen ausgewählter Kandidatengene 
durchgeführt. Außerdem war es ein Ziel, Veränderungen zu identifizieren, die zu der 
Variabilität innerhalb der Patientengruppe beitragen. Hierfür wurden Patienten verschiedener 
prognostischer Subgruppen in die Untersuchung miteinbezogen.  
6.2.1 Das DNA-Methylierungsmuster in der CLL 
Veränderungen im Methylierungsmuster wurden bei allen Patienten gefunden. Solche 
Veränderungen können durch verschiedene Mechanismen zur Entstehung von Neoplasien, in 
diesem Fall der CLL, beitragen (Esteller 2005).  
Bei den Patienten der Subgruppen 13q- und 17p- liegen gruppenspezifische Veränderungen 
vor, die PAM-Analyse zeigt ein für die Klassifizierung ausreichendes, distinktes 
Methylierungsmuster (Abb. 5.3 und Abb. 5.4). Es besteht also möglicherweise ein 
Zusammenhang zwischen dem Methylierungsmuster und der Prognose - 13q-deletierte 
Patienten haben eine sehr gute mittlere Lebenserwartung, während 17p-deletierte Patienten 
eine schlechte Prognose haben. Patienten mit einer 11q-Deletion oder einem normalen 
Karyotyp sind nicht anhand ihres Methylierungsmusters klassifizierbar (Abb. 5.3). Die Gründe 
hierfür könnten darin liegen, dass in diesen Gruppen nur wenige spezifische Veränderungen 
auftreten, die für die Klassifizierung aus statistischen Gründen nicht ausreichend sind oder, 
dass die entscheidenden Veränderungen von der Untersuchung nicht erfasst werden können, 
da der CpG-Island-Array nur eine Abdeckung von etwa 30% aller CpG-Islands aufweist. Es 
könnte auch sein, dass diese Patientengruppen eine weitere, noch unbekannte Unterteilung 
in Subgruppen aufweisen, wodurch sie in der PAM-Analyse nicht als homogene Gruppen 
erscheinen. Diese Subgruppen könnten möglicherweise durch Untersuchung einer größeren 
Anzahl von Patienten identifiziert werden.  
Aufgrund dessen wurden in dieser Arbeit die Patienten mit 11q-Deletion und normalem 
Karyotyp bei den weiteren statistischen Analysen nicht berücksichtigt, und die Gruppen 13q- 
und 17p- im Weiteren als Gruppe der CLL-Patienten zusammengefasst, um die statistische 




Im Vergleich zu den Kontrollen war in der SAM-Analyse in den Patienten eine generelle 
Hypomethylierung zu erkennen (Tab. 5.2). Betrifft diese Hypomethylierung repetitive 
Sequenzen, kann dies genomische und chromosomale Instabilität verursachen (Esteller und 
Herman 2002), was zur Entstehung der zahlreichen zytogenetischen Veränderungen, die in 
CLL-Zellen vorliegen, beitragen könnte, wie Aneuploidie (z.B. Trisomie 12) und 
chromosomalen Aberrationen (Deletionen der Chromosomenarme 13q, 17p etc.).  
Aberrante Methylierung von CpG-Islands in der Promotorregion von Genen hingegen kann zu 
Veränderungen der Genexpression führen. Daher wurden einzelne CpG-Islands und damit 
assoziierte Gene näher betrachtet. 
6.2.2 Differenzielle Methylierung von CpG-Islands in CLL-Patienten und 
ihre Bedeutung für die Pathogenese 
6.2.2.1 Differenziell methylierte CpG-Islands sind mit krebsrelevanten Genen assoziiert 
Bei den mit hypomethylierten CGIs assoziierten Genen in der Gruppe der CLL-Patienten 
fanden sich Gene (Tab. 5.4), die die Entstehung von Tumoren begünstigen können, wie 
SETD8, ein Inhibitor des Tumorsuppressors p53, und CyclinD1/CCND1. Cyclin D1 gehört zu 
den Cyclinen der G1-Phase und ist essentiell für die Progression in die nächste Phase des 
Zellzyklus. Es wurde auch bereits gezeigt, dass Cyclin D1 in den leukämischen Zellen von ca. 
25% der CLL-Patienten überexprimiert ist (Korz et al., 2002), was zunächst verwunderlich 
ist, da CLL-Zellen in der Regel in der G1-Phase arretiert sind. Eine mögliche Erklärung für die 
geringe Auswirkung dieser Überexpression auf die Zellzyklusprogression ist einerseits das 
vergleichsweise geringe Ausmaß der Überexpression von Cyclin D1 in CLL-Zellen, verglichen 
mit hochproliferativen malignen Erkrankungen wie z.B. dem Mantelzelllymphom. Zudem wird 
der Effekt der CyclinD1-Überexpression durch die Überexpression von Zellzyklusinhibitoren, 
wie z.B. dem CDK (Cyclin-dependent-kinase)-Cyclin-Komplex-Inhibitor CDKN1B/p27, 
abgeschwächt (Korz et al., 2002). 
Auch hypermethylierte CpG-Islands wurden gefunden (Tab. 5.5). Hypermethylierung ist ein 
Ereignis, das häufig mit der Repression der Genexpression assoziierter Gene verbunden ist. 
Unter den hypermethylierten CGIs in der Gruppe der CLL-Patienten waren einige mit Genen 
assoziiert, deren Rolle bei der Pathogenese der CLL noch untersucht werden muss, die aber 
schon in Zusammenhang mit anderen tumorrelevanten Erkrankungen gebracht wurden, wie 
z.B. KTELC1 (auch: C3ORF9) und ZNF215. KTELC1 ist in Patienten mit Chronischer 
Myelomonozytärer Leukämie (CMML), einer Form des Myelodysplastischen Syndroms, 
ebenfalls herunterreguliert (Karadonta et al., 2009). Die Disruption von ZNF215 spielt eine 
Rolle bei der Entwicklung des Beckwith-Wiedemann Syndroms (BWS) (Alders et al., 2000), 




allem im Kindesalter ein erhöhtes Risiko an Tumoren zu erkranken, vor allem am 
sogenannten Wilms-Tumor.  
6.2.2.1.1 Die Dysregulation von p53 auf epigenetischer Ebene 
p53 hat eine wesentliche Funktion bei der Zellzykluskontrolle und Apoptose bei DNA-Schäden 
und spielt damit eine wichtige Rolle bei Krebs. Außerdem ist die Dysfunktion bzw. der Verlust 
dieses Gens mitverantwortlich für die Therapieresistenz von Tumoren, wie auch im Fall der 
CLL-Patienten mit 17p-Deletion (Zenz et al., 2009; Turgut et al., 2007). In dieser Arbeit 
wurden in jeder Patientengruppe differenziell methylierte CGIs gefunden (Tab. 5.4 und 5.5), 
die den Schluss nahelegen, dass im Laufe der CLL-Pathogenese p53 auch durch 
epigenetische Mechanismen inaktiviert bzw. in seiner Funktion beeinträchtigt wird. In der 
Gruppe mit 13q-Deletion war die Promotorregion von MRPL41 hypermethyliert, dessen 
Aufgabe die Aktivierung und Stabilisierung von p53 darstellt. In allen hier untersuchten 
Patienten lag eine Hypermethylierung des mit C17ORF81/DERP6 assoziierten CpG-Islands 
vor; DERP6 ist in die p53-vermittelte Gentranskription involviert (Yuan et al., 2006).  
Andererseits wurde eine Hypomethylierung - und damit mögliche Re-Expression- von Genen 
beobachtet, die p53 inhibieren, wie SETD8 (alle CLL-Patienten) und HNRPUL1 (Gruppe 17p-). 
So könnte aberrante DNA-Methylierung dazu beitragen, die Funktion von p53 weiter zu 
beeinträchtigen. Dies kann an der für die CLL bekannten Apoptoseresistenz beteiligt sein und 
durch Beeinträchtigung der Zellzykluskontrolle das Auftreten von Mutationen begünstigen.  
Häufig findet man bei 17p-deletierten Patienten zusätzlich eine Mutation des verbleibenden 
p53-Allels (Zenz et al., 2008). Die epigenetische Dysregulation von mit p53 interagierenden 
Proteinen könnte somit einen weiteren Mechansimus darstellen, das vom verbleibenden Allel 
exprimierte p53 negativ zu beeinflussen. Dies könnte auch Auswirkung auf die Entstehung 
einer Therapieresistenz haben. 
6.2.2.1.2 Differenzielle Methylierung epigenetischer Regulatoren 
Es wurden in dieser Arbeit auch differenziell methylierte CGIs in der Promotorregion von 
Genen gefunden, die ihrerseits an der epigenetischen Regulation beteiligt sind, wie dem 
Histon H2A1, der H4-spezifische Histonmethyltransferase PRMT1, der H4-Lysin-
Methyltransferase SETD8, der Histon-Lysin-Demethylase JMJD5 und dem Methyl-Lysin-
bindenden Protein CBX5/HP1. CBX5/HP1 interagiert mit der DNA-Methyltransferase DNMT1 
und veranlasst dadurch die Stilllegung von Genen (Smallwood et al., 2007). Veränderte 
Expression von epigenetischen Modifikatoren wie Histonmethyltransferasen oder DNMTs 
verursachen Veränderungen in der Regulation ihre Zielgene und können so ebenfalls zu 




Aufgrund dieser Deregulation und den daraus resultierenden epigenetischen Veränderungen 
sind epigenetisch wirksame Therapien bei der Behandlung von CLL eine vielversprechende 
Option. 
6.2.2.2 Veränderung der Genexpression von differenziell methylierten Genen 
Um festzustellen, ob die Veränderung des Methylierungsstatus einzelner CGIs mit 
Veränderungen in der Genexpression der assoziierten Gene einhergeht, wurde eine 
genomweite Genexpressionsanalyse durchgeführt.  
Besonders starke Änderungen der Genexpression im Vergleich zu Kontrollen konnte für die 
Gene RASSF5/NORE1, XRCC6/Ku70, EMR2 und TRIB2 nachgewiesen werden (Abb. 5.7).  
RASSF5 ist hypomethyliert und überexprimiert in CLL und kann unter anderem 
Zellzyklusarrest in der G1-Phase verursachen (Feig und Buchsbaum 2002; Khokhlatchev 
et al., 2002; Avruch et al., 2006). Die Überexpression von RASSF5 ist ein eher 
ungewöhnlicher Befund, da RASSF5 in vielen Tumorarten hypermethyliert und als 
Tumorsuppressor beschrieben ist - dies ist jedoch dadurch erklärbar, dass die meisten 
Tumoren erhöhte proliferative Aktivität aufweisen und die RASSF5-Expression hierfür 
unterdrückt werden muss. CLL-Zellen hingegen weisen einen Arrest in der G1-Phase des 
Zellzyklus auf - die Überexpression von RASSF5 könnte daher an der Induktion dieses 
Zellzyklusarrests beteiligt sein. Für RASSF5 ist zwar auch eine pro-apoptotische Funktion 
beschrieben worden, die aber in CLL-Zellen vermutlich aus verschiedenen Gründen nicht 
ausgeübt werden kann: zum Einen besitzen CLL-Zellen eine Resistenz gegenüber Apoptose-
induzierenden Signalen; zum Anderen ist bereits beschrieben worden, dass diese Funktion 
von verschiedenen weiteren Faktoren abhängt. Beispielsweise verursacht die Überexpression 
von RASSF5 bei einigen Zellen lediglich Wachstumsarrest und verzögert die Progression 
durch die G1-Phase des Zellzyklus, ohne dass Anzeichen für Apoptose nachweisbar sind 
(Aoyama et al., 2004). In anderen Untersuchungen wiederum wurde gezeigt, dass die 
Funktion von RASSF5 von weiteren Faktoren wie der Aktivität bestimmter Signalwege 
abhängt, z.B. löst RASSF5 in Abwesenheit von aktiviertem Ras p21-vermittelten 
Zellzyklusarrest, und nicht Apoptose aus (Calvisi et al., 2009). 
XRCC6 (X-ray repair complementing defective repair in Chinese hamster cells 6, auch: Ku70) 
spielt eine wichtige Rolle bei der DNA-Reparatur. Der Knock-out dieses Gens verursacht 
chromosomale Instabilität (Teoh et al., 2008). Auch bei  80% der CLL-Patienten liegen 
zytogenetische Aberrationen vor. Die Repression dieses Gens durch Methylierung des 
Promotor-CpG-Islands könnte während der Pathogenese der CLL an der Entstehung der 
genomischen und chromosomalen Aberrationen beteiligt sein. Dieser Effekt wird noch 
verstärkt durch den in CLL-Zellen häufig vorkommenden Verlust von p53, da dessen 




EMR2 (EGF-like module-containing, mucin-like Hormone receptor 2) ist hypermethyliert und 
geringer exprimiert in Zellen der CLL  als in Kontrollen. EMR2 spielt in der Differenzierung, 
Reifung und Aktivierung von Blutzellen der myeloischen Linie eine Rolle (Chang et al., 2007). 
Daher wäre auch eine ähnliche Rolle in Blutzellen der lymphatischen Linie denkbar. Dies 
könnte im Zusammenhang mit der Entstehung der CLL von Bedeutung sein, da der Verlust 
der Fähigkeit zur Differenzierung eine wichtige Rolle bei Krebs spielt - dies erweitert das 
Wachstums- und Teilungspotential der betroffenen Zellen.  
Bei einigen Genen konnte beobachtet werden, dass, obwohl die Methylierung des 
betreffenden CGIs nur in einer der Subgruppen signifikant erhöht ist, die Genexpression 
dennoch in beiden Subgruppen herunterreguliert ist; dies ist beispielsweise bei XRCC6 der 
Fall (Tab. 5.5 und Abb. 5.7). Dieser Effekt kann durch andere Mechanismen, die mit dieser 
Methode nicht nachweisbar sind, verursacht werden; diese können Deletionen, Mutationen, 
weitere Transkriptionsregulationsmechanismen oder anderen epigenetischen Modifikationen 
wie Histonmodifikationen sein. Dies könnte als „second hit“ im Sinne der Knudson „two-hit-
hypothesis“  interpretiert werden, die in ihrer heutigen Form besagt, dass für die Entstehung 
von Krebs beide Allele eines Tumorsuppressors durch Mutation, Deletion, Translokation oder 
auch Epimutation ausgeschaltet werden müssen (Knudson 1971). 
6.2.2.3 CpG002172 - ein Tumormarker? 
Das CpG-Island CpG002172 scheint nicht an der Regulation des per definitionem assoziierten 
Genes, UBE2I, beteiligt zu sein, da trotz starker Hypermethylierung nur eine minimale 
Reduktion der Genexpression zu beobachten ist (Abb. 5.7). Dennoch ist dieses CGI von 
potentieller Bedeutung, da es sich als eines der signifikantesten hypermethylierten CGIs in 
allen Subgruppen der CLL im Vergleich zu den Kontrollen zeigte. Selbst in den Gruppen, die 
ansonsten ein heterogenes DNA-Methylierungsmuster aufwiesen (11q- und normaler 
Karyotyp), war dieses CpG-Island signifikant hypermethyliert (Abb. 5.8). 
Möglicherweise liegt in der Nähe, z.B. auf dem komplementären Strang, ein noch 
unbekanntes, aber für die CLL relevantes Gen. Eine weitere Möglichkeit ist, dass 
möglicherweise auch Gene, die außerhalb der definierten Distanz liegen, durch ein CpG-
Island reguliert werden können, also die Definition von assoziiertem Gen erweitert werden 
muss. 
Ein von der Genregulation unabhängiger Aspekt ist die mögliche Verwendung des CpG-
Islands als Biomarker. Biomarker gewinnen immer mehr an Bedeutung, beispielsweise als 
Tumormarker zur Früherkennung von malignen Erkrankungen oder auch als prognostische 
oder prädiktive Marker, um den Krankheitsverlauf bzw. das Ansprechen auf Therapien 




Die Vorteile von Methylierungsmarkern sind, dass mittlerweile in allen Tumorentitäten 
Veränderungen des DNA-Methylierungsstatus gefunden wurden und somit diese Art Marker 
auf breiter Basis anwendbar ist. Desweiteren gibt es mittlerweile schnelle und zuverlässige 
Methoden für die Untersuchung der Methylierung einzelner Regionen, wie z.B. 
methylierungsspezifische PCR. Ein weiterer Vorteil ist, dass DNA als Untersuchungsmaterial  
dient; DNA ist relativ stabil, kann leicht isoliert werden und auch nach der Isolierung lange 
Zeit aufbewahrt werden. Beispielsweise kann die Hypermethylierung von p16 und/oder 
MGMT bereits 3 Jahre vor der Diagnose eines Squamous Cell Lung Carcinomas im Sputum 
von Probanden nachgewiesen werden und stellt somit einen exzellenten 
Früherkennungsmarker dar (Palmisano et al., 2000; Mulero-Navarro und Esteller 2008). 
Leukämien sind aufgrund der leichten Zugänglichkeit des Probenmaterials geeignet für die 
Detektion von Markern, da die DNA aus peripherem Blut gewonnen werden kann. Das CpG-
Island CpG002172 könnte somit als Tumormarker für CLL jeglicher Subgruppe etabliert 
werden. Außerdem ist dieses CGI in den leukämischen Zellen von Patienten, die am 
Mantelzell-Lymphom (MCL) - einer weiteren Form von Non-Hodgkin-Lymphomen - erkrankt 
sind, ebenfalls hypermethyliert (Abb. 5.9; in Kooperation mit Dr. Christof Schläger). Auch 
hier zeigte es sich beim Vergleich der Kontrollen und MCL-Patienten mittels SAM als 
signifikantestes CGI (Daten nicht gezeigt). Daher sollten - nach Validierung dieses Markers 
mit einer unabhängigen Methode in einem anderen Patientenkollektiv - weitere maligne 
Erkrankungen des Blutes auf diesen Marker hin getestet werden, da dies einen Tumormarker 
für weitere Tumoren der lymphatischen Linie oder sogar für alle hämatopoetischen Tumoren 
darstellen könnte. Außerdem sollte der Zeitpunkt bestimmt werden, zu dem die Methylierung 
dieses CpG-Islands stattfindet. Ist dies der Fall, bevor erste klinische Symptome auftreten, 
könnte dieser Marker bei der Früherkennung Anwendung finden. 
6.2.2.4 Die Funktion von TRIB2 in der CLL 
Das mit TRIB2 assoziierte CpG-Island zeigte in der SAM Analyse eine signifikante 
Hypermethylierung in der Gruppe der CLL-Patienten an (Tab. 5.5), und die Genexpression 
war gegenüber den Kontrollen stark reduziert (Abb. 5.7). 
Die Überexpression von TRIB2 kann in hämatopoetischen Zellen Apoptose induzieren (Lin 
et al., 2007). Es wäre also möglich, dass die Repression der TRIB2-Expression an der 
Apoptoseresistenz der CLL-Zellen beteiligt ist. Daher wurde in dieser Arbeit das Resultat der 
Re-Expression dieses Gens auf CLL-Zellen untersucht. Durch die Überexpression von TRIB2 
konnte jedoch in primären CLL- Zellen keine Apoptose ausgelöst werden (Abb. 5.14). Dies 
könnte daran liegen, dass die Expressionsänderung dieses Gens alleine nicht ausreichend ist, 




auszuüben, da CLL-Zellen in der Lage sind, die Induktion von Apoptose durch vielfältige 
Mechanismen zu kompensieren. 
Um die Auswirkung der TRIB2-Expression auf CLL-Zellen weiter zu untersuchen, sollten nach 
Überexpression dieses Gens Apoptose-relevante Signalkaskaden beobachtet werden; hier 
gibt es möglicherweise einen Effekt, der aber in der Zelle an anderen Stellen aufgehoben 
wird und somit phänotypisch nicht sichtbar ist. Die Induktion von Apoptose funktioniert 
durch das Zusammenspiel vieler Mechanismen. Möglicherweise ist daher die Manipulation 
weiterer Gene notwendig. Außerdem könnte untersucht werden, ob TRIB2 einen Einfluss auf 
das Überleben hat, wenn aktiv Apoptose induziert wird, beispielweise durch ein 
Chemotherapeutikum. 
Eine weiterer interessanter Aspekt der Repression der TRIB2-Expression in CLL-Zellen war, 
dass TRIB2 eine hohe Sequenzhomologie zu SINK (auch:TRIB3), einem Inhibitor des NFκB-
Signalwegs, aufweist (Wu et al., 2003). Der NFκB-Signalweg zeigt in CLL-Zellen eine 
überhöhte Aktivität (Furman et al., 2000; Zaninoni et al., 2003) und ist essentiell für das 
Überleben der CLL-Zellen (Cuní et al., 2004). 
In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass die Expression von SINK/TRIB3 in CLL-Patienten 
reduziert ist (Abb. 5.13). Somit könnte die Repression von TRIB2 als möglicher weiterer 
Inhibitor dieses Signalwegs die überhöhte Aktivität mitverursachen. In dem in dieser Arbeit 
durchgeführten NFκB-Aktivitätsassay konnte der Einfluss von TRIB2 auf die Aktivität von 
NFκB nicht eindeutig nachgewiesen werden. Eine weitere Möglichkeit bezüglich der Funktion 
von TRIB2 ist, dass TRIB2, wie für die zwei Homologe TRIB1 und TRIB3 gezeigt (Kiss-Toth 
et al., 2004), in die Regulation des MAPK (mitogen-activated protein kinase)-Signalwegs 
involviert ist. Der MAPK-Signalweg ist unter anderem an Embryogenese, Differenzierung, 
Zellwachstum und Apoptose beteiligt, ist konstitutiv aktiv in CLL-Zellen und wichtig für das 
Überleben dieser Zellen in Kultur (Ringshausen et al., 2004). 
6.2.3 Unterschiede in der DNA-Methylierung zwischen den prognostischen 
Subgruppen 
Eine Schwierigkeit bei der Behandlung von CLL-Patienten ist das heterogene 
Erscheinungsbild und der hochvariable Verlauf dieser Krankheit bei verschiedenen Patienten. 
Daher wurden prognostische Marker entwickelt, um eine Voraussage über den Verlauf der 
Krankheit geben zu können. CLL-Patienten können unter anderem anhand ihrer genetischen 
Aberrationen und des Mutationsstatus ihrer Immunglobulingene (IgVH-Status) in 
prognostische Subgruppen unterteilt werden. Allerdings sind die Ursachen für diese 
Variabilität noch nicht vollständig aufgeklärt. Daher wurden zwei dieser prognostischen 
Gruppen hier näher im Hinblick auf epigenetische Ursachen für diese Unterschiede 




Aberration, welche mit 36% der Patienten die größte Subgruppe darstellt. Diese Patienten 
haben eine sehr gute Prognose, sie bedürfen in der Regel keiner Behandlung und haben oft 
eine normale Lebenserwartung. Diesen gegenüber steht die Gruppe der Patienten, die eine 
17p-Deletion in ihren leukämischen Zellen aufweisen. Diese Deletion, als alleinige Deletion 
oder in Kombination mit weiteren, führt zu einer sehr aggressiven Form der CLL, die nicht 
selten mit Therapieresistenz einhergeht. Diese Gruppe hat die schlechteste Prognose 
innerhalb der CLL-Patienten mit einer Lebenserwartung von 32 Monaten ab dem Zeitpunkt 
der Diagnose. 
Es wurden in einer PAM-Analyse signifikante Unterschiede in den DNA-Methylierungsmustern 
dieser beiden Subgruppen gefunden; es besteht also möglicherweise ein Zusammenhang 
zwischen dem DNA-Methylierungsmuster und der Prognose. Beim Vergleich mittels SAM mit 
der Kontrolle wurde eine größere Anzahl Veränderungen in der 17p-deletierten Gruppe - also 
in der Gruppe mit der schlechteren Prognose - gefunden, sowohl in Bezug auf 
Hypomethylierung als auch auf Hypermethylierung (Tab. 5.2). Daraus lässt sich schließen, 
dass hier mehr transformierende Veränderungen auf epigenetische Ebene stattgefunden 
haben, die zu einer aggressiveren Form der Erkrankung beitragen, z.B. durch Verstärkung 
der Therapie- und Apoptoseresistenz. Da 17p-deletierte Patienten die meisten aberrant 
methylierten CpGs aufweisen, könnten vor allem Patienten dieser Gruppe von der Therapie 
mit epigenetisch wirksamen Agenzien profitieren, da diese besonders häufig resistent 
gegenüber der Standardtherapie mit Chemotherapeutika sind.  
Nach der „two-hit-hypothesis“ von Knudson (Knudson 1971) könnte man erwarten, dass 
viele der hypermethylierten Klone in häufig deletierten Regionen, wie den 
Chromosomenarmen 13q oder 17p, gefunden werden. Dies war jedoch hier nicht der Fall: 
auf dem Chromosomenarm 13q war in der 13q-deletierten Subgruppe lediglich ein CGI 
differenziell methyliert. Dieses war assoziiert mit dem Gen ZIC2, das schon im 
Medulloblastom als häufig hypermethyliert beschrieben wurde (Pfister et al., 2007). Ähnlich 
verhielt es sich in der Gruppe mit 17p-Deletion; nur zwei der hypermethylierten CGIs in 
dieser Gruppe lagen auf dem Chromosomenarm 17p. Dennoch gab es, wie oben 
beschrieben, in den Ergebnissen dieser Arbeit Hinweise auf dieses Modell, das besagt, dass 
beide Allele eines Tumorsuppressors für die Entstehung von Krebs inaktiviert werden 
müssen: die Expression von XRCC6 wird sowohl durch epigenetische als auch durch andere, 





6.2.3.1 In verschiedenen Subgruppen sind Gene unterschiedlicher Funktion 
differenziell methyliert 
Auffällig war bei der Patientengruppe mit 17p-Deletion, dass viele der hypermethylierten -
und damit möglicherweise reprimierten - Gene wichtig für die DNA-Reparatur und 
genomische Stabilität sind (XRCC6, EME1, LRRIQ2, SGOL2, HIST1H2BJ, H2A1; Tab. 5.5). 
Dies könnte dazu beitragen, dass Patienten dieser Gruppe häufig zusätzlich zur 17p-Deletion 
weitere Aberrationen aufweisen. 
Desweiteren waren CGIs in der Promotorregion von Genen hypermethyliert, die in die 
Proliferation involviert sind: JMJD5 und PA2G4/EBP1. Dies steht im Einklang damit, dass CLL-
Zellen kaum proliferative Aktivität aufweisen. JMJD5 aktiviert epigenetisch die Expression von 
Cyclin A1 und damit die Proliferation, während loss-of function dieses Gens zu 
Zellzyklusarrest führt (Hsia et al., 2010). Die Überexpression einer Isoform von PA2G4 
stimuliert ebenfalls die Proliferation und inhibiert Apoptose (Liu et al., 2006). 
Hypomethyliert war in dieser Gruppe z.B. GHR (Growth Hormone Receptor), dessen 
Expression auch während der Tumorgenese von kolorektalen Tumoren hochreguliert wird 
(Wu et al., 2007). 
Auch in der Patientengruppe mit 13q-Deletion wurden hypermethylierte Gene gefunden, die 
wichtig für DNA-Reparatur und genomische Stabilität sind (MARK, NEIL2, CEP350), wenn 
auch weniger als in 17p-. Viele der in dieser Gruppe differenziell methylierten Gene können 
noch keiner eindeutigen krebsrelevanten Funktion zugeordnet werden. 
Die hier durchgeführten Untersuchungen lassen den Schluss zu, dass in der Patientengruppe 
mit 13q-Deletion weniger krebsrelevante Gene differenziell methyliert sind, beispielsweise 
wurden keine Gene gefunden, die direkt an Proliferation/Zellzyklus oder Apoptose beteiligt 
waren. Dies stimmt mit der geringeren Aggressivität dieses Tumortyps überein. 
6.2.3.2 Veränderung der Genexpression von differenziell methylierten Genen 
Bei der Ermittlung subgruppenspezifisch methylierter Gene wurde das CpG-Island 
CpG008878 und das damit assoziierte Gen ZBTB32 (Zinc finger and BTB domain containing 
32; auch: FAZF) identifiziert. Das CGI war signifikant hypomethyliert in 17p- (Tab. 5.4) und 
ZBTB32 wies bezüglich der Expression die größten Unterschiede zwischen Kontrollen und 
Patienten dieser Gruppe auf (Abb. 5.10). Das Gen gehört zur BTB/POZ-Zink-Finger-Familie 
von Transkriptionsfaktoren, die in B-Zell-Differenzierung, Regulierung von DNA-Schäden, 
Zellzyklusprogression und Entwicklung involviert sind (Kelly und Daniel 2006). Je nach 
Differenzierungsstadium variiert das Expressionslevel von ZBTB32 in hämatopoetischen 
Zellen: in hämatopoetischen Vorläuferzellen ist das Expressionsniveau hoch, vor allem in der 




myeloischen und erythroiden Linien ab (Dai et al., 2002). Für die lymphatische Linie wurde 
dies noch nicht untersucht, aber ein ähnlicher Verlauf ist denkbar.  
17p-deletierte Patienten weisen wie die hämatopoetischen Vorläuferzellen eine hohe 
ZBTB32-Expression auf. Dies stimmt mit dem Verlauf der B-Zellreifung und dem Zeitpunkt 
der Transformation überein: findet die Transformation in einem frühen Stadium der 
B-Zellreifung statt, sind die Krebszellen weniger differenziert und die Krankheit aggressiver, 
nachweisbar an den unmutierten IgVH-Genen. Diese werden bei fast allen 17p-deletierten 
Patienten gefunden. 
Durch einen direkten Vergleich der gruppenspezifischen Daten (Abb. 5.11) konnten zwei 
weitere Gene ermittelt werden, deren Methylierungsstatus und Expression sich signifikant in 
den beiden Subgruppen unterschieden: DVL3 und MTP18. Diese werden in den folgenden 
Kapiteln beschrieben. 
6.2.3.2.1 Aktivität des Wnt-Signalwegs in der CLL 
Der Wnt-Signalweg ist konstitutiv aktiv in der CLL (Lu et al., 2004) und ist an der 
Apoptoseresistenz beteiligt. Es wurde gezeigt, dass auch epigenetische Mechanismen in die 
Deregulierung dieses Signalwegs involviert sind, z.B. durch Hypermethylierung von Wnt-
Inhibitoren (Chim et al., 2008; Liu et al., 2006a), wobei keine Unterschiede zwischen 
prognostischen Gruppen gefunden wurden.  
Die drei Isoformen von Dishevelled - DVL1, 2 und 3 - spielen eine wichtige Rolle bei der 
Weiterleitung des Signals im Wnt-Signalweg (Wharton 2003; Lee et al., 2008). In dieser 
Arbeit wurde gezeigt, dass DVL3 in Patienten mit 17p-Deletion hypermethyliert und geringer 
exprimiert ist (Abb. 5.12). Ähnlich verhält es sich mit DVL2, das ebenfalls eine geringere 
Expression in dieser Gruppe aufweist (Daten nicht gezeigt). Dieser Befund spricht zunächst 
für Unterschiede zwischen verschiedenen prognostischen Subgruppen bezüglich der Aktivität 
des Signalwegs. 
Es wäre also möglich, dass Patienten mit 17p-Deletion eine Ausnahme von der generellen 
Überaktivierung des Wnt-Signalwegs in CLL darstellen - oder, dass die verringerte Expression 
der beiden Gene an anderer Stelle kompensiert wird. Für eine Kompensation spricht, dass 
mehrere Studien Hinweise darauf geben, dass andere Aktivatoren in Patienten mit 
unmutierten IgVH-Genen - die bei fast allen 17p-deletierten Patienten gefunden werden - 






6.2.3.3 Funktion von MTP18 und des PI3-Kinase-Signalwegs in der CLL 
Das mitochondriale Protein MTP18 ist in Patienten mit einer 13q-Deletion im Vergleich zu 
Patienten mit 17p-Deletion signifikant hypermethyliert und geringer exprimiert (Abb. 5.12). 
Über die Funktion von MTP18 ist nur wenig bekannt. Aus lediglich zwei veröffentlichten 
Publikationen weiß man, dass MTP18 in manchen Zelltypen ein Zielgen der PI3-Kinase ist 
und der knock-down dieses Gens Apoptose auslösen kann. Der PI3-Kinase-Signalweg hat 
eine wichtige Bedeutung für viele Tumorarten und auch für die CLL, da die konstitutive 
Aktivität dieses Signalwegs an der Apoptoseresistenz der CLL-Zellen beteiligt ist 
(Ringshausen et al., 2002). 
Durch die in dieser Arbeit durchgeführten Experimente konnte gezeigt werden, dass MTP18 
in Zellen der CLL ein Zielgen des PI3-Kinase Signalwegs ist (Abb. 5.16). Um die mögliche 
Auswirkung der unterschiedlichen Genexpression in den prognostischen Subgruppen näher 
zu untersuchen, wurden funktionelle Analysen durchgeführt. Um eine ähnliche Situation wie 
in 13q-deletierten Patienten zu simulieren, wurde die PI3-Kinase in einer Zelllinie eines 
Patienten, der eine 17p-Deletion aufwies, inhibiert. Daraus ergab sich, dass nach Inhibition 
der PI3-Kinase und damit verbundener Reduktion der MTP18-Expression ein Wachstumsstop 
in CLL-Zellen mit 17p-Deletion eintritt (Abb. 5.17a). In einem Teil der Zellen wurde Apoptose 
ausgelöst (Abb. 5.17b). Eine Zellzyklusanalyse ergab, dass kein Arrest in einer bestimmten 
Phase des Zellzyklus eintritt (Abb. 5.18), wie dies z.B. nach Behandlung mit dem 
Zellzyklusinhibitor und Chemotherapeutikum Nocodazol der Fall ist, der eine Akkumulation 
der MEC1-Zellen in der G2/M-Phase auslöst (Daten nicht gezeigt). Vielmehr scheint die 
Zellzyklusprogression - unabhängig von der Zellzyklusphase, in der sich die Zellen gerade 
befinden, gestoppt zu werden. Möglicherweise ist dies ein erster Schritt bei der Induktion der 
Apoptose. 
So könnte die Aktivität des PI3-Kinase-Signalwegs, verbunden mit Unterschieden in der 
MTP18-Expression, zu der unterschiedlichen Prognose von 13q- und 17p-deletierten 
Patienten beitragen. Dies ist in Abb. 6.1 veranschaulicht: in 17p-Patienten liegt 
möglicherweise eine höhere PI3-Kinase Aktivität vor, verbunden mit hoher MTP18-
Expression, erhöhter Apoptoseresistenz und besserem Überleben; liegt in 13q-Patienten eine 
geringere PI3-Kinase Aktivität vor, verbunden mit der verringerten Expression von MTP18, 
würde dies zu einer erhöhten Apoptoserate führen. 
Weitere Untersuchungen sollten die PI3-Kinase Aktivität in verschiedenen Subgruppen zum 
Ziel haben, denn die unterschiedliche Aktivität könnte ebenfalls zu der Variabilität bezüglich 
der Prognose beitragen. Die Rolle der PI3-Kinase in den verschiedenen Subgruppen wurde 
bisher noch nicht genauer untersucht; lediglich Untersuchungen zur Genexpression wurden 




PI3-Kinase als therapy target dienen (Herman et al., 2008) - sollte sich herausstellen, dass 
die PI3-Kinase-Aktivität tatsächlich in Patienten mit 17p-Deletion höher ist, wäre die 
Behandlung dieser Patienten mit PI3-Kinase-Inhibitor besonders vielversprechend und würde 




Abbildung 6.1 Die Funktion von MTP18 und des PI3-Kinase-Signalwegs in verschiedenen 
Subgruppen der CLL 
 
6.2.4 Übersicht über epigenetische Veränderungen in der CLL 
Die in dieser Arbeit identifizierten Veränderungen der DNA-Methylierung geben Hinweise auf 
weitere Ursachen und Mechanismen, die zur Entstehung der CLL beitragen. Abbildung 6.2 
gibt noch einmal einen Überblick über die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse im 
Kontext mit weiteren Ursachen.  
Außerdem wurden mögliche Gründe für Unterschiede unter den Patienten bezüglich der 
Prognose gefunden. Die Gruppe mit der schlechteren Prognose (Patienten mit 17p-Deletion) 
wies generell mehr Veränderungen im DNA-Methylierungsmuster auf. Außerdem waren von 
diesen Veränderungen mehr krebsrelevante Gene betroffen, wie z.B. Gene, die wichtig für 
die Aufrechterhaltung der genomischen Stabilität sind. Auch Unterschiede in der Aktivität 
bestimmter Signalwege können zur Variabilität der Prognose beitragen, wie z.B. die des PI3-
Kinase-Signalwegs. Daher könnten Therapien, die die Inhibition bestimmter 







Abbildung 6.2 Zusammenfassung 
Übersicht über Mechanismen in der CLL, die durch epigenetische Veränderungen zur Pathogenese 





6.3 Schlussbemerkung und Ausblick 
In dieser Arbeit wurden zwei Tumorentitäten, die Chronische Lymphatische Leukämie und 
das Medulloblastom, auf aberrante Veränderungen der DNA-Methylierung und damit 
verbundene Veränderungen der Genexpression hin untersucht. Wie erwartet, wurden in 
beiden Entitäten Veränderungen dieser Art gefunden, die zur Pathogenese beitragen können.  
Die beiden untersuchten Tumorarten weisen nicht nur bezüglich ihrer Lokalisation und ihres 
Ursprungsgewebes sondern auch in ihren biologischen Eigenschaften auf: die Zellen der CLL 
zeichnen sich aus durch Apoptoseresistenz und  Arrest in der G0-Phase des Zellzyklus, 
während Medulloblastomzellen, unter anderem durch die Amplifikation des Onkogens MYC, 
eine hohe Proliferationsrate aufweisen. Dies spiegelt sich auch in den epigenetischen 
Veränderungen wider: im Medulloblastom war Mcm5  hypomethyliert und überexprimiert, ein 
Replikations-Initiations-Faktor, der Zellzyklusarrest aufheben kann. In Patienten mit CLL 
hingegen wurden Gene als hypomethyliert und überexprimiert gefunden, die Zellzyklusarrest 
auslösen können, wie RASSF5. Gene dagegen, die die Proliferation begünstigen, waren 
häufig hypermethyliert, wie zum Beispiel JMJD5 und PA2G4/EBP1 in Patienten mit 17p-
Deletion. Dennoch gibt es Gemeinsamkeiten zwischen den beiden Tumorentitäten, wie z.B. 
auf genetischer Ebene den Verlust des Chromosomenarms 17p und damit des 
Tumorsuppressors p53. Daher waren die hier erbrachten Hinweise interessant, dass in 
beiden Entitäten die Funktion von p53 zusätzlich durch epigenetische Mechanismen 
beeinträchtigt wird.  
Um in der Zukunft zusätzliche Veränderungen der DNA-Methylierung und Genexpression 
identifizieren zu können, die relevant für die Pathogenese und Prognose der CLL und des 
Medulloblastoms sind, sollten weitere Untersuchungen mit Methoden durchgeführt werden, 
die mehr der im menschlichen Genom vorhandenen CpG-Islands bzw. Gene abdecken. Für 
die Analyse der DNA-Methylierung ist insbesondere das High-throughput-Bilsulfite-
Sequencing (Taylor et al., 2007) geeignet, da diese Methode nicht auf bestimmte CpG-
Islands limitiert ist, so dass keine Einschränkung durch die Anzahl der Klone wie bei einem 
Array existiert; daher stellt dies eine wirklich genomweite Methode dar. Außerdem erreicht 
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8.1 SAM Ergebnisse 
8.1.1 Vergleich Methylierungsanalyse: 13q vs. Kontrolle 
8.1.1.1 In 13q-deletierten Patienten hypermethylierte CpG-Islands  
 




CpG007546 4,962727011 1,13264106 0,228229572 2,08181214 0 
CpG004648 4,837969743 0,76795501 0,158734975 1,71463645 0 
CpG001366 4,824682552 0,84258835 0,1746412 1,80277728 0 
CpG002163 4,746218344 0,7349004 0,154839146 1,65577087 0 
CpG002172 4,657428466 0,90715542 0,194776029 1,80440204 0 
CpG002247 4,520379179 0,85802434 0,189812471 1,78766065 0 
CpG001270 4,40126083 1,25428178 0,284982378 2,31763368 0 
CpG001078 4,384663882 1,33754056 0,305049737 2,36681661 0 
CpG000834 4,320301407 0,66419832 0,153738885 1,58231507 0 
CpG008083 4,262714784 0,66500066 0,156004023 1,58003446 0 
CpG001591 4,22681711 0,62023269 0,146737528 1,51561553 0 
CpG000200 4,130597522 0,46784141 0,113262406 1,37330683 0 
CpG002944 4,129896404 0,58030322 0,140512778 1,4763326 0 
CpG000755 3,809086875 0,74901331 0,196638548 1,61313354 0 
CpG008228 3,76481717 0,57774126 0,153457986 1,48013356 0 
CpG005033 3,752258034 0,4902916 0,130665747 1,41866341 0 
CpG0011286 3,667958788 0,40721236 0,111018792 1,31647087 0 
CpG003953 3,628952534 0,57041852 0,157185446 1,4644304 0 
CpG002942 3,582877186 0,76117121 0,212446917 1,64855693 0 
CpG002806 3,533448495 0,60764425 0,171969182 1,48726378 0 
CpG006422 3,524906276 0,64689444 0,183521032 1,51901598 0 
CpG010252 3,477765762 0,88408239 0,254209874 1,74596665 0 
CpG002307 3,435153436 0,36187307 0,105344079 1,28239958 0 
CpG002229 3,40289898 0,56746317 0,166758746 1,47638421 0 
CpG001671 3,384677752 0,45362241 0,134022332 1,35740113 0 
CpG003835 3,382949035 0,45658927 0,134967824 1,36587304 0 
CpG001688 3,381301472 0,57429723 0,169845025 1,45295977 0 
CpG008369 3,358458488 0,61893916 0,184292632 1,54270263 0 
CpG006144 3,356216178 0,56089313 0,167120681 1,49024648 0 
CpG001958 3,340742667 1,16498025 0,348718943 2,18499002 0 
CpG003259 3,32480626 0,40924197 0,123087463 1,3217271 0 
CpG004066 3,31299545 0,33264533 0,100406213 1,25667768 0 
CpG001985 3,302718077 0,59590753 0,180429428 1,48124303 0 
CpG001442 3,301939904 0,50230589 0,15212448 1,41383075 0 
CpG005712 3,279370844 0,7648183 0,233221048 1,70088804 0 
CpG003387 3,257648085 0,86197184 0,264599434 1,68419114 0 
CpG001687 3,244581604 0,56675809 0,174678327 1,46314866 0 
CpG002159 3,224460512 0,57249573 0,177547757 1,4830223 0 
CpG009291 3,217351441 0,74587448 0,231828726 1,5976597 0 
CpG002133 3,196687928 0,38077804 0,119116426 1,30124996 0 
CpG002669 3,195715888 1,08242725 0,338711978 1,91798073 0 
CpG007653 3,148346936 0,68249286 0,216778162 1,53135883 0 
CpG008064 3,116206337 0,82811915 0,26574593 1,71216831 0,368691 
CpG007394 3,096977314 0,73389274 0,236970653 1,62516618 0,368691 
CpG006853 3,08096076 0,47690173 0,154789939 1,38422457 0,368691 
CpG000819 3,04880591 0,43745879 0,143485288 1,34893875 0,368691 
CpG005644 3,029119646 0,49807055 0,164427492 1,41121138 0,368691 
CpG009606 2,999770144 0,53371708 0,177919324 1,42351534 0,368691 
CpG000746 2,967800315 0,53298185 0,179588177 1,41683902 0,368691 
CpG005530 2,956942463 0,38798066 0,131210082 1,31312421 0,368691 
CpG007381 2,946738524 0,4555845 0,154606355 1,35699142 0,368691 
CpG001017 2,934823774 0,45592121 0,155348753 1,35115206 0,368691 
CpG001622 2,927999381 0,38494208 0,131469318 1,30944164 0,368691 
CpG003135 2,913628382 0,54049812 0,185506883 1,42028646 0,620529 
CpG005273 2,907015073 0,73534554 0,252955529 1,64948722 0,620529 
CpG002103 2,866370371 0,76608926 0,267268064 1,64272909 0,740588 
CpG009375 2,862352837 0,33968688 0,118674006 1,26089077 0,740588 
CpG001271 2,854596188 0,77818048 0,272606151 1,61741612 0,740588 




CpG000105 2,828684083 0,45009782 0,159119155 1,35871814 0,740588 
CpG001003 2,796369908 0,30500377 0,109071323 1,23391627 0,740588 
CpG001051 2,791050457 0,42255414 0,151396095 1,34473232 0,740588 
CpG007341 2,77590501 0,44308625 0,159618663 1,34461999 1,079437 
CpG003038 2,761882062 0,53129844 0,192368257 1,41596734 1,079437 
CpG001984 2,760011746 0,40408998 0,14640879 1,33427331 1,079437 
CpG000288 2,758528275 0,30840495 0,111800539 1,24513365 1,079437 
CpG008955 2,75744214 0,47711143 0,173026815 1,38310337 1,079437 
CpG000192 2,75720336 0,300261 0,108900563 1,23037073 1,079437 
CpG001800 2,752483186 0,32252657 0,117176581 1,24225453 1,079437 
CpG003163 2,751875159 0,3764092 0,136782805 1,29738283 1,079437 
CpG011139 2,729351797 0,6239582 0,228610397 1,51957511 1,079437 
CpG001353 2,727769475 0,46997885 0,172294195 1,35437568 1,079437 
CpG010249 2,72703224 0,31746671 0,116414724 1,24215224 1,079437 
CpG000239 2,725543656 0,60468717 0,221859287 1,44439085 1,079437 
CpG010483 2,708790839 0,51527534 0,190223375 1,43484555 1,079437 
CpG008837 2,696650988 0,49551116 0,183750571 1,39899512 1,333721 
CpG000693 2,690792936 0,52753143 0,196050546 1,41240277 1,333721 
CpG002902 2,68137344 0,60302123 0,224892671 1,46161551 1,333721 
CpG001496 2,669186106 0,26124239 0,097873425 1,20074049 1,333721 
CpG008301 2,653199924 0,37572272 0,141611159 1,28186731 1,333721 
CpG005198 2,650744735 0,35109506 0,132451479 1,26476299 1,333721 
CpG003534 2,647995611 0,38456813 0,145229896 1,30500364 1,333721 
CpG005042 2,627572812 0,42707747 0,162536873 1,34175548 1,437428 
CpG008405 2,625939113 0,35582061 0,135502233 1,26786503 1,437428 
CpG005310 2,620061033 0,42014987 0,16035881 1,33864312 1,437428 
CpG003735 2,600298956 0,43295131 0,16650059 1,32376357 1,897885 
CpG006631 2,563670402 0,37834093 0,147577836 1,289745 1,897885 
CpG009894 2,554777986 0,479082 0,187523926 1,35271425 1,897885 
CpG000582 2,549424142 0,49133595 0,192724289 1,39071287 2,232074 
CpG009839 2,541728108 0,40203054 0,158172125 1,33069476 2,232074 
CpG001783 2,54037806 0,55152638 0,217104057 1,49028387 2,232074 
CpG008027 2,537797484 0,4372992 0,172314459 1,33032501 2,232074 
CpG004308 2,532370888 0,77554208 0,306251379 1,69092616 2,232074 
CpG003277 2,52601275 0,42968263 0,170103112 1,36397342 2,232074 
CpG002562 2,523608594 0,55756467 0,220939439 1,41614877 2,232074 
CpG001282 2,520761618 0,58553301 0,232284165 1,49685316 2,232074 
CpG004094 2,518230945 0,40716098 0,161685321 1,31928554 2,232074 
CpG003739 2,509886865 0,50265932 0,200271703 1,39339314 2,232074 
CpG000942 2,501224129 0,35226331 0,140836362 1,27170619 2,232074 
 
8.1.1.2 In 13q-deletierten Patienten hypomethylierte CpG-Islands 
 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG002277 -5,294404278 -1,69717443 0,320560037 0,33501837 0 
CpG002261 -5,150430507 -0,75301132 0,146203568 0,58739244 0 
CpG002186 -4,256931821 -0,78458052 0,184306575 0,56496129 0 
CpG005723 -4,216694332 -0,56402305 0,133759529 0,67772738 0 
CpG001976 -4,17673113 -0,76443856 0,183023166 0,57557892 0 
CpG005587 -4,0601879 -0,75976583 0,187125781 0,58181192 0 
CpG003429 -3,999671327 -0,70726509 0,176830802 0,602735 0 
CpG004229 -3,96857518 -0,78866613 0,198727778 0,57322112 0 
CpG000596 -3,891176343 -0,77387878 0,19888042 0,59098672 0 
CpG003441 -3,785464497 -0,98626284 0,260539452 0,49732415 0 
CpG005253 -3,759145902 -0,49880272 0,13269044 0,7042836 0 
CpG001533 -3,715816105 -0,48514199 0,130561356 0,71676383 0 
CpG003537 -3,695696478 -0,97584988 0,264050333 0,48352384 0 
CpG009638 -3,693417415 -0,48808041 0,132148727 0,70699839 0 
CpG006019 -3,67194481 -1,04612517 0,284896757 0,48632583 0 
CpG001218 -3,66625802 -0,51503201 0,140478933 0,68907049 0 
CpG005203 -3,651275053 -0,58441789 0,160058578 0,66880354 0 
CpG004993 -3,622756587 -0,61720722 0,170369497 0,64409968 0 
CpG003814 -3,60445492 -0,99721284 0,276661203 0,51170491 0 
CpG003345 -3,59133612 -1,01042955 0,281351987 0,49684638 0 
CpG007405 -3,537985541 -0,5503519 0,155555157 0,68611518 0 
CpG004399 -3,452690063 -0,89501846 0,259223517 0,5242539 0 
CpG002378 -3,438551342 -0,55276676 0,160755709 0,68210588 0 





CpG004017 -3,3679092 -0,35934727 0,106697435 0,77716675 0 
CpG000081 -3,348074263 -0,66944763 0,199950053 0,62612011 0 
CpG007583 -3,337303866 -0,48955322 0,146691233 0,71647689 0 
CpG004815 -3,326277239 -0,5860493 0,176187748 0,66088336 0 
CpG006882 -3,325706629 -1,03992469 0,312692851 0,49578754 0 
CpG002692 -3,322378155 -0,62001823 0,186618801 0,62832456 0 
CpG004445 -3,305973816 -0,4607129 0,139357698 0,71982652 0 
CpG004291 -3,298392247 -1,04638094 0,317239691 0,46385085 0 
CpG002972 -3,296680406 -0,40605942 0,123172213 0,75610741 0 
CpG003455 -3,288963114 -0,458948 0,139541851 0,73000475 0 
CpG006991 -3,281518856 -0,38477927 0,117256455 0,76481406 0 
CpG000684 -3,270424468 -0,52104253 0,159319542 0,70033058 0 
CpG001054 -3,258249063 -1,14332969 0,350903099 0,48721241 0 
CpG000094 -3,241837295 -0,55655508 0,171678906 0,66716398 0 
CpG010302 -3,225256895 -0,54012058 0,16746591 0,66916392 0 
CpG003608 -3,215224476 -0,7460003 0,232021219 0,58888873 0 
CpG001948 -3,215049865 -0,3469363 0,107910083 0,78410702 0 
CpG003340 -3,204774128 -0,35722731 0,111467234 0,77629541 0 
CpG010528 -3,169766409 -0,50309772 0,1587176 0,69231054 0 
CpG000475 -3,16660662 -0,5965351 0,188383078 0,66115074 0 
CpG0011187 -3,165834467 -0,3520506 0,111203098 0,78009912 0 
CpG005890 -3,164371124 -0,90881975 0,287203906 0,55175199 0 
CpG006321 -3,159427687 -0,71690148 0,226908654 0,59456572 0 
CpG009654 -3,153665013 -0,52889117 0,167706833 0,68552376 0 
CpG001384 -3,137741704 -0,40317441 0,128491905 0,75375175 0 
CpG0011238 -3,130671647 -0,56085693 0,179149075 0,66113112 0 
CpG003133 -3,122877088 -0,48223037 0,154418621 0,71292186 0 
CpG001314 -3,120501989 -0,41260359 0,132223465 0,74364105 0 
CpG0011291 -3,111053545 -0,36730262 0,11806374 0,77331906 0 
CpG007679 -3,104783584 -0,65301057 0,210324021 0,65727189 0 
CpG001600 -3,091920912 -0,56626021 0,183141879 0,66157695 0 
CpG003045 -3,0918665 -0,6353355 0,20548607 0,62470064 0 
CpG002876 -3,08527996 -0,43144133 0,139838634 0,74339555 0 
CpG007032 -3,083596644 -1,1179645 0,362552121 0,46284685 0 
CpG010432 -3,079925116 -0,96941108 0,314751511 0,50061829 0 
CpG001728 -3,072333381 -0,55641432 0,181104799 0,67136021 0 
CpG010517 -3,041400598 -0,65817049 0,21640375 0,60602656 0 
CpG002068 -3,041292209 -0,41132793 0,135247751 0,74824216 0 
CpG000399 -3,039550241 -0,36719161 0,120804586 0,77799016 0 
CpG005923 -3,035313599 -1,02609928 0,338053794 0,5006914 0 
CpG000071 -3,033588325 -0,69106124 0,227803236 0,62442759 0 
CpG004579 -3,027028505 -0,43369136 0,143272969 0,73589511 0 
CpG003249 -3,02685947 -0,32473246 0,107283625 0,79741832 0 
CpG001943 -3,004919402 -0,34404138 0,114492714 0,78341057 0 
CpG009144 -2,99571472 -0,63857798 0,213163816 0,65621539 0 
CpG002681 -2,994113873 -0,40573387 0,135510502 0,75753812 0 
CpG005967 -2,985958937 -0,41921704 0,140396117 0,74123145 0 
CpG008444 -2,978463908 -0,46445404 0,155937441 0,7270943 0 
CpG008334 -2,977703497 -0,29382891 0,09867635 0,81592269 0 
CpG000278 -2,968849414 -0,64096455 0,21589662 0,64219867 0,45789 
CpG009574 -2,94151915 -0,83946591 0,28538516 0,52759934 0,45789 
CpG000369 -2,930432384 -0,58063553 0,198139883 0,65049717 0,45789 
CpG001144 -2,928678017 -0,32637163 0,111439916 0,79266511 0,45789 
CpG001150 -2,923563171 -1,0464021 0,357920127 0,48551744 0,45789 
CpG003742 -2,923068702 -0,68202151 0,233323803 0,61108334 0,45789 
CpG001919 -2,923031613 -0,47185714 0,161427313 0,71694597 0,45789 
CpG001763 -2,888432211 -0,39210442 0,135749913 0,75421376 0,45789 
CpG0011205 -2,880588795 -0,42665909 0,148115235 0,73638646 0,45789 
CpG000425 -2,878304912 -0,50819392 0,176560141 0,70693737 0,45789 
CpG002558 -2,877232449 -0,38296953 0,133103439 0,75875049 0,45789 
CpG006615 -2,870026585 -0,98663755 0,343772964 0,49525535 0,45789 
CpG000359 -2,856653192 -0,59906374 0,20970825 0,65575309 0,45789 
CpG007887 -2,841213661 -0,38462986 0,135375198 0,7678868 0,45789 
CpG006370 -2,837892907 -0,43014848 0,151573189 0,73433866 0,45789 
CpG002100 -2,824933498 -0,35656184 0,126219551 0,78490718 0,45789 
CpG007633 -2,821248091 -0,36831335 0,130549791 0,78192051 0,45789 
CpG010550 -2,803068739 -0,47590965 0,169781656 0,70674567 0,45789 
CpG004837 -2,787540304 -0,51061863 0,183178922 0,70618775 0,45789 
CpG005383 -2,786566958 -0,60223952 0,216122394 0,66320975 0,45789 




CpG009414 -2,781268364 -0,59682589 0,214587667 0,6464468 0,45789 
CpG001376 -2,78071194 -0,5155797 0,185412842 0,68309227 0,45789 
CpG003825 -2,759441871 -0,28890638 0,104697396 0,81274539 0,45789 
CpG003511 -2,754000376 -0,39529496 0,143534825 0,76308227 0,45789 
CpG0011300 -2,751069209 -0,26833484 0,09753838 0,82701763 0,45789 
CpG011104 -2,739687784 -0,50091726 0,182837352 0,69495293 0,45789 
CpG001939 -2,739447316 -0,48387144 0,176631044 0,70043295 0,45789 
CpG002994 -2,733454992 -0,58370114 0,213539693 0,66609262 0,45789 
CpG002405 -2,728208299 -0,54811269 0,200905733 0,66396565 0,45789 
CpG006463 -2,718569168 -0,61199488 0,22511654 0,61670906 0,45789 
CpG000612 -2,705013806 -0,37843815 0,139902483 0,76697883 0,45789 
CpG003071 -2,703373746 -0,34150261 0,1263246 0,79027753 0,45789 
CpG006175 -2,701139314 -0,38427421 0,142263751 0,76892822 0,45789 
CpG000544 -2,699945437 -0,30049146 0,111295381 0,80985621 0,45789 
CpG007636 -2,699467259 -1,03621514 0,383859124 0,50054603 0,45789 
CpG001854 -2,698375548 -0,30528654 0,113137159 0,81268258 0,45789 
CpG006041 -2,693107098 -0,35747046 0,132735331 0,77445094 0,45789 
CpG000660 -2,690787213 -0,30198029 0,112227487 0,80494207 0,45789 
CpG002113 -2,685670921 -1,06897966 0,39803077 0,48119983 0,45789 
CpG004335 -2,681460898 -0,3573508 0,133267204 0,77341726 0,620529 
CpG005255 -2,675959201 -0,37255475 0,139222883 0,76688121 0,620529 
CpG000568 -2,674779704 -0,39054323 0,146009494 0,76608107 0,620529 
CpG004743 -2,671876247 -0,25605119 0,09583198 0,83380335 0,620529 
CpG007254 -2,6657233 -0,33157343 0,124384038 0,79300141 0,620529 
CpG005176 -2,6605065 -0,53360431 0,200564933 0,6762356 0,620529 
CpG002873 -2,648597712 -0,40745341 0,153837409 0,74885951 0,620529 
CpG010336 -2,647541895 -0,96731688 0,365364144 0,49822196 0,620529 
CpG000672 -2,645833648 -0,38646986 0,14606733 0,76185818 0,620529 
CpG000570 -2,641418089 -0,38973289 0,14754684 0,75621618 0,620529 
CpG004371 -2,640764053 -0,59424616 0,225028115 0,64768978 0,620529 
CpG001978 -2,639249824 -0,34423494 0,130429086 0,78080295 0,620529 
CpG009882 -2,638257441 -0,52908276 0,200542506 0,69511083 0,620529 
CpG007554 -2,62505831 -0,37155997 0,141543512 0,77293209 0,620529 
CpG000980 -2,623831298 -0,74578741 0,284236036 0,57722224 0,620529 
CpG003695 -2,619849058 -0,3482627 0,132932354 0,77836638 0,620529 
CpG007099 -2,610125236 -0,84513215 0,323789884 0,55621843 0,620529 
CpG009760 -2,609901829 -0,29122092 0,111583094 0,81590849 0,620529 
CpG001386 -2,607152962 -0,65910751 0,252807382 0,58981831 0,620529 
CpG007834 -2,606785106 -0,52697286 0,202154317 0,67675625 0,620529 
CpG000576 -2,604223956 -0,6282566 0,241245227 0,65872718 0,620529 
CpG010262 -2,60034567 -0,38308349 0,147320218 0,75918999 0,620529 
CpG000376 -2,596699391 -0,2807063 0,108101191 0,8229015 0,620529 
CpG000092 -2,586209831 -0,45385822 0,175491645 0,72386366 0,620529 
CpG0011320 -2,585211561 -0,35227487 0,136265395 0,78157013 0,620529 
CpG008778 -2,584769475 -0,41874592 0,162005133 0,74467452 0,620529 
CpG010305 -2,5838532 -0,35780042 0,138475521 0,77185083 0,620529 
CpG004851 -2,581352656 -0,35547647 0,137709379 0,77528749 0,620529 
CpG004309 -2,574544426 -0,63334002 0,246000813 0,64004676 0,620529 
CpG000279 -2,559948463 -0,52565343 0,205337503 0,69824097 0,620529 
CpG007514 -2,559142231 -0,27831324 0,108752548 0,82330264 0,620529 
CpG005420 -2,558797815 -0,34371846 0,134328102 0,78040393 0,620529 
CpG010251 -2,558065018 -0,90793802 0,354931566 0,55170441 0,620529 
CpG001859 -2,554669757 -0,34974274 0,136903306 0,79036023 0,740588 
CpG004752 -2,553394322 -0,44823921 0,175546413 0,74478125 0,740588 
CpG000334 -2,550515915 -0,73935648 0,289885066 0,60190436 0,740588 
CpG000323 -2,546339015 -0,31798789 0,124880422 0,80144312 0,740588 
CpG000358 -2,54563133 -0,37141767 0,14590395 0,76638952 0,740588 
CpG008033 -2,543567461 -0,31086051 0,122214376 0,79834559 0,740588 
CpG006057 -2,543177618 -0,71675596 0,281834803 0,5584048 0,740588 
CpG000166 -2,54069342 -0,37902957 0,149183513 0,76673378 0,740588 
CpG004741 -2,539216779 -0,39345782 0,154952435 0,76761337 0,740588 
CpG003704 -2,521723193 -0,79381708 0,314791521 0,56272523 0,740588 
CpG003436 -2,521522349 -0,34098308 0,135229051 0,78703165 0,740588 
CpG011122 -2,507265314 -0,35074201 0,139890264 0,78392807 0,740588 
CpG004405 -2,507147033 -0,66788385 0,266391974 0,63507885 0,740588 
CpG001357 -2,505996377 -0,9656478 0,385334877 0,56960791 0,740588 
CpG002501 -2,504913057 -0,4068755 0,162430986 0,74766545 0,740588 
CpG005709 -2,503615516 -0,2913524 0,11637266 0,81719136 0,740588 
CpG000438 -2,503597187 -0,44904427 0,179359633 0,74320972 0,740588 





CpG003263 -2,497938438 -0,3177834 0,127218268 0,79515327 0,740588 
CpG0011330 -2,497759583 -0,55863058 0,223652662 0,63691065 0,740588 
CpG009185 -2,493678801 -0,37746672 0,151369424 0,76318312 0,740588 
CpG004106 -2,492537748 -0,3727987 0,149565918 0,77971031 0,740588 
CpG002604 -2,492508 -0,46126764 0,185061649 0,73000305 0,740588 
CpG005411 -2,490287808 -0,85848453 0,344733059 0,51909275 0,740588 
CpG001245 -2,483133953 -0,30884789 0,124378265 0,806554 0,740588 
CpG001945 -2,48154158 -0,41934823 0,168986986 0,73043617 0,740588 
CpG000811 -2,476828819 -0,54271131 0,219115388 0,6501601 0,740588 
CpG004119 -2,468932914 -0,71879552 0,29113611 0,63710463 0,740588 
CpG0011304 -2,465970318 -0,46811502 0,189829951 0,72274026 0,740588 
CpG005910 -2,462623547 -0,2813305 0,114240157 0,8212824 0,740588 
CpG004349 -2,4541514 -0,38490838 0,156839706 0,7541141 0,740588 
CpG003873 -2,454051967 -1,03608996 0,422195606 0,42305513 0,740588 
CpG002253 -2,453545168 -0,39144164 0,159541242 0,74812342 1,079437 
CpG009540 -2,440251767 -0,58309135 0,238947209 0,68515566 1,079437 
CpG002884 -2,437058686 -0,3059872 0,125555941 0,80445324 1,079437 
CpG009679 -2,43537819 -0,29143791 0,11966844 0,81056013 1,079437 
CpG005215 -2,433450493 -0,34042339 0,139893287 0,78475908 1,079437 
CpG000404 -2,429935109 -0,69163317 0,284630303 0,61977147 1,079437 
CpG006259 -2,429103199 -0,32217506 0,132631275 0,79906503 1,079437 
CpG001075 -2,425478325 -0,53697715 0,221390207 0,65122673 1,079437 
CpG0011346 -2,420646417 -0,47333213 0,195539556 0,71832466 1,079437 
CpG001076 -2,420357291 -0,32765802 0,135375888 0,79966333 1,079437 
CpG008496 -2,417694891 -0,31623202 0,130798977 0,79739757 1,079437 
CpG001775 -2,404932892 -0,47685194 0,198280769 0,70493229 1,079437 
CpG008633 -2,401819919 -0,269517 0,11221366 0,83069461 1,079437 
CpG001791 -2,393411389 -0,2803355 0,117128003 0,82079905 1,079437 
CpG004825 -2,392160244 -0,45866788 0,191737942 0,71903603 1,079437 
CpG0011207 -2,391700299 -0,41603614 0,173949948 0,73563798 1,079437 
CpG004785 -2,387763614 -0,72491995 0,303597869 0,5751136 1,079437 
CpG002088 -2,386819899 -0,55399233 0,232104789 0,65098545 1,079437 
CpG0011210 -2,380345473 -0,58861499 0,247281326 0,61660006 1,079437 
CpG002044 -2,372592918 -0,35925811 0,151420038 0,7795475 1,333721 
CpG003207 -2,370889042 -0,38608049 0,162842074 0,75353075 1,333721 
CpG001905 -2,370369145 -0,27281667 0,115094591 0,82520883 1,333721 
CpG003213 -2,369632901 -0,62656276 0,264413427 0,65301412 1,333721 
CpG0011306 -2,369206581 -0,40979514 0,172967245 0,74507966 1,333721 
CpG004398 -2,369199856 -0,26510242 0,111895341 0,8341319 1,333721 
CpG004843 -2,368384231 -0,41905466 0,176936942 0,75766655 1,333721 
CpG004232 -2,36295757 -0,43950914 0,185999592 0,72528111 1,333721 
CpG005313 -2,35763864 -0,17800793 0,075502635 0,88294942 1,333721 
CpG000439 -2,353476283 -0,55022243 0,233791365 0,70231306 1,333721 
CpG007076 -2,351569826 -0,32218734 0,137009472 0,78842467 1,333721 
CpG001940 -2,344627952 -0,34027469 0,145129501 0,78200031 1,333721 
CpG007930 -2,344527762 -0,49079299 0,209335543 0,68622708 1,333721 
CpG002922 -2,341372718 -0,35110611 0,149957376 0,78001559 1,333721 
CpG009415 -2,341328553 -0,43313471 0,184995271 0,7418763 1,333721 
CpG000972 -2,334886112 -0,27075979 0,115962739 0,82372365 1,333721 
CpG001667 -2,334015312 -0,38377944 0,164428843 0,75221783 1,333721 
CpG005206 -2,332211968 -0,25379314 0,108820786 0,83708212 1,333721 
CpG006913 -2,331700561 -0,30382842 0,130303362 0,80356351 1,333721 
CpG000860 -2,330826634 -0,34805619 0,14932736 0,79061142 1,333721 
CpG001954 -2,329689368 -0,32088021 0,137735193 0,79260271 1,333721 
CpG006000 -2,328562581 -0,80373857 0,345165115 0,57444384 1,333721 
CpG000958 -2,324405921 -0,46509849 0,200093489 0,72870795 1,333721 
CpG002290 -2,31704871 -0,33404261 0,144167278 0,78433831 1,333721 
CpG009088 -2,312111654 -0,6611029 0,285930351 0,58393245 1,333721 
CpG005972 -2,312010102 -0,55029458 0,238015645 0,65729928 1,333721 
CpG004009 -2,307370006 -0,23377165 0,101315198 0,84746829 1,333721 
CpG002072 -2,305862106 -0,51679516 0,224122316 0,70627987 1,333721 
CpG004731 -2,299480428 -0,21004693 0,091345388 0,86238929 1,437428 
CpG002596 -2,297494827 -0,32628854 0,142019271 0,79249975 1,437428 
CpG002581 -2,297492853 -0,40029186 0,174229861 0,75319531 1,437428 
CpG008777 -2,286872621 -0,52670172 0,230315285 0,69426644 1,437428 
CpG009444 -2,285810523 -0,32347479 0,14151426 0,8052337 1,437428 
CpG002377 -2,278005445 -0,45704865 0,200635451 0,72852618 1,437428 
CpG006044 -2,269191471 -0,46688021 0,205747383 0,71229436 1,437428 
CpG007736 -2,264037456 -0,29524871 0,130408052 0,81255945 1,437428 




CpG003782 -2,259029949 -0,29024563 0,128482417 0,81107739 1,437428 
CpG004494 -2,258325962 -0,26557935 0,117600097 0,83059658 1,437428 
CpG008345 -2,25009126 -0,2526861 0,112300379 0,84250957 1,437428 
CpG009835 -2,249512212 -0,40725951 0,181043477 0,73656255 1,437428 
CpG006001 -2,247992239 -0,20607621 0,091671229 0,86932197 1,437428 
CpG000631 -2,246291646 -0,35929515 0,159950359 0,78199899 1,437428 
CpG009861 -2,245079337 -0,36599095 0,163019159 0,77537129 1,437428 
CpG005119 -2,243936584 -0,30917217 0,137781154 0,80013007 1,437428 
CpG011108 -2,243750491 -0,37266199 0,166088872 0,77384281 1,437428 
CpG006295 -2,23985579 -0,32763756 0,146276183 0,78411604 1,437428 
CpG000864 -2,239301563 -0,51787402 0,231265867 0,65504535 1,437428 
CpG002177 -2,236521177 -0,44896195 0,2007412 0,7185911 1,437428 
CpG0011313 -2,235920904 -0,2393151 0,107032007 0,84534422 1,437428 
CpG009634 -2,233683046 -0,2630255 0,117754175 0,82946948 1,437428 
CpG000238 -2,233407972 -0,50650499 0,226785698 0,67832402 1,437428 
CpG006067 -2,229880978 -0,21746352 0,097522477 0,85940323 1,897885 
CpG0011209 -2,229519272 -0,31437576 0,141006075 0,8096104 1,897885 
CpG006668 -2,226563142 -0,54598827 0,245215714 0,64156943 1,897885 
CpG006768 -2,226308129 -0,35274108 0,158442167 0,78649017 1,897885 
CpG009090 -2,225306156 -0,31987372 0,143743692 0,79266931 1,897885 
CpG006675 -2,221964187 -0,2942909 0,132446284 0,8114683 1,897885 
CpG003009 -2,221785102 -0,3578002 0,161041767 0,77355248 1,897885 
CpG000293 -2,217895762 -0,48917632 0,220558752 0,6932537 1,897885 
CpG000810 -2,216436416 -0,46745643 0,210904505 0,68503549 1,897885 
CpG0011317 -2,213477257 -0,39243524 0,177293552 0,74502601 1,897885 
CpG0011323 -2,210265961 -0,40105527 0,181451136 0,73976098 1,897885 
CpG001098 -2,208832542 -0,35359194 0,160080918 0,77711972 1,897885 
CpG005285 -2,204189084 -0,22604016 0,10255026 0,85343253 1,897885 
CpG005251 -2,202675486 -0,23147541 0,105088294 0,84605674 1,897885 
CpG005423 -2,201651117 -0,46762548 0,212397628 0,70141508 1,897885 
CpG008371 -2,201351081 -0,38613128 0,175406496 0,74521661 1,897885 
CpG006123 -2,198688827 -0,31768229 0,144487151 0,78863143 1,897885 
CpG001457 -2,198407391 -0,48537267 0,220783769 0,69893347 1,897885 
CpG000861 -2,198226063 -0,26652791 0,121246816 0,83649604 1,897885 
CpG000421 -2,197455772 -0,38116001 0,173455145 0,75003318 1,897885 
CpG003982 -2,195025913 -0,28265308 0,128769815 0,81597253 1,897885 
CpG007293 -2,186693489 -0,40816133 0,186656857 0,73410881 1,897885 
CpG009944 -2,186207391 -0,30473129 0,1393881 0,79866151 1,897885 
CpG007601 -2,183783931 -0,40646766 0,186129978 0,74823991 1,897885 
CpG002653 -2,173701843 -0,24400469 0,112253063 0,8455253 1,897885 
CpG008704 -2,171923901 -0,58975396 0,271535279 0,61874299 1,897885 
CpG006483 -2,170096936 -0,29769182 0,137179043 0,80126011 1,897885 
CpG000931 -2,161923619 -0,36127599 0,167108582 0,75549953 1,897885 
CpG010030 -2,160309089 -0,29539091 0,136735486 0,80272941 1,897885 
CpG009204 -2,1591136 -0,44243194 0,204913693 0,72677118 1,897885 
CpG009843 -2,157529842 -0,2462392 0,114130149 0,84171629 1,897885 
CpG000230 -2,156609388 -0,45180945 0,209499899 0,71290525 1,897885 
CpG003234 -2,153933996 -0,38655792 0,179466001 0,76091312 1,897885 
CpG003100 -2,153690316 -0,28980133 0,134560352 0,80997401 1,897885 
CpG004122 -2,15080403 -0,39722079 0,184684791 0,75470349 1,897885 
CpG001277 -2,15024977 -0,48229264 0,224296103 0,73823061 1,897885 
CpG002750 -2,147078749 -0,25559543 0,119043343 0,83153674 1,897885 
CpG003292 -2,145013685 -0,32236369 0,150285143 0,80451291 1,897885 
CpG008486 -2,144055091 -0,29387504 0,137065062 0,80489053 1,897885 
CpG004713 -2,143185815 -0,33535078 0,156473032 0,79678286 1,897885 
CpG004023 -2,136646879 -0,6702524 0,313693576 0,5847133 2,232074 
CpG011141 -2,134338691 -0,26855201 0,125824457 0,81884817 2,232074 
CpG001212 -2,134239416 -0,48811534 0,228706928 0,67928772 2,232074 
CpG000694 -2,133320458 -0,23056954 0,108080126 0,84960056 2,232074 
CpG001349 -2,131808612 -0,32824761 0,153976115 0,78108442 2,232074 
CpG006278 -2,129906318 -0,30163429 0,14161857 0,80196058 2,232074 
CpG004429 -2,126679692 -0,32911844 0,154756938 0,80034411 2,232074 
CpG007303 -2,125441719 -0,29314829 0,137923468 0,80868411 2,232074 
CpG009889 -2,121768197 -0,31298638 0,147512052 0,80526273 2,232074 
CpG002280 -2,117543771 -0,36079825 0,17038526 0,76210312 2,232074 
CpG003268 -2,113625535 -0,26734249 0,126485265 0,83885461 2,232074 
CpG001941 -2,110869272 -0,36773263 0,174209099 0,75521528 2,232074 
CpG006068 -2,108437422 -0,39224082 0,18603389 0,76616732 2,232074 
CpG004982 -2,106364359 -0,35526204 0,168661248 0,76325524 2,232074 





CpG007256 -2,102013343 -0,207435 0,098683958 0,86454409 2,232074 
CpG000473 -2,101503183 -0,283618 0,134959585 0,81872296 2,232074 
CpG004792 -2,10125113 -0,24658582 0,117351904 0,84216397 2,232074 
CpG009069 -2,100874838 -0,31832214 0,151518851 0,78963329 2,232074 
 
8.1.2 Vergleich Methylierungsanalyse: 17p- vs. Kontrolle 
8.1.2.1 In 17p-deletierten Patienten hypermethylierte CpG-Islands 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG002172 5,693125742 1,48588827 0,260996917 2,65950871 0 
CpG010271 4,279808872 0,92869719 0,216995016 1,93401081 0 
CpG004318 3,932474471 0,87817723 0,223314159 1,86616466 0 
CpG004029 3,886986857 0,9256671 0,238145159 1,91545655 0 
CpG001730 3,825668273 0,92354548 0,241407623 1,90773504 0 
CpG008228 3,803631743 0,78904047 0,20744397 1,70501619 0 
CpG010463 3,79172016 0,77276778 0,203804012 1,69212329 0 
CpG001282 3,731612249 0,94637285 0,253609642 1,9549736 0 
CpG006904 3,643667143 0,73156454 0,200776996 1,64783057 0 
CpG001669 3,631217169 0,57006708 0,156990633 1,48237295 0 
CpG001783 3,546681032 0,90750592 0,255874693 1,90976112 0 
CpG001933 3,539286467 0,93234524 0,263427459 1,89323133 0 
CpG001506 3,501193378 0,75132183 0,214590213 1,67039646 0 
CpG008301 3,483009475 0,72494268 0,208136868 1,649485 0 
CpG002785 3,453575218 0,58038375 0,168053022 1,49536877 0 
CpG003007 3,40698214 0,69897365 0,205159177 1,63639243 0 
CpG002268 3,395378022 1,03967884 0,306204149 1,89751978 0 
CpG010003 3,387497837 0,80099446 0,23645608 1,73321094 0 
CpG010483 3,370622415 0,70958059 0,210519158 1,65847361 0 
CpG005801 3,369835793 0,77474553 0,229906017 1,77457234 0 
CpG002856 3,348824921 0,6036557 0,180258962 1,53404494 0 
CpG002050 3,345183012 0,7762485 0,232049637 1,68043581 0 
CpG003526 3,318655046 0,79318996 0,239009463 1,69219464 0 
CpG011139 3,3102964 0,75321991 0,227538511 1,69711101 0 
CpG004035 3,299903282 0,63117363 0,191270343 1,56936133 0 
CpG000966 3,277353904 0,52069645 0,15887709 1,43155152 0 
CpG011156 3,259791859 0,91690436 0,281276965 1,9621838 0 
CpG002146 3,251734245 0,65091269 0,200174012 1,56951056 0 
CpG004694 3,237671449 0,72226912 0,223082896 1,67914651 0 
CpG001170 3,211788817 0,84204869 0,262174364 1,75226944 0 
CpG000716 3,188074886 0,81873399 0,256811404 1,67052411 0 
CpG002754 3,180584629 0,47957684 0,150782607 1,39100155 0 
CpG002942 3,161548172 0,57502107 0,181879586 1,5038 0 
CpG003883 3,14297994 0,59333473 0,188780947 1,51273661 0 
CpG002503 3,139558781 0,72424194 0,230682713 1,68676466 0 
CpG004903 3,129679149 0,64231043 0,205232036 1,56722166 0 
CpG000814 3,125026377 0,69850509 0,223519741 1,61322046 0 
CpG002120 3,121176875 0,64856035 0,207793526 1,57725784 0 
CpG009291 3,100259181 0,93852319 0,302724108 1,77704407 0 
CpG003490 3,100114566 0,65130776 0,210091515 1,58811928 0 
CpG002482 3,039746352 0,58616543 0,192833663 1,48240575 0 
CpG009230 3,031057347 0,72762921 0,240057882 1,71242381 0 
CpG006853 3,027665405 0,49606947 0,163845541 1,41920884 0 
CpG009696 3,002614172 0,66203132 0,220484978 1,55571025 0 
CpG000408 3,001144025 0,73832995 0,246016167 1,60343189 0 
CpG001017 2,998656541 0,47488181 0,158364856 1,38599652 0 
CpG000361 2,966776321 0,84620413 0,285226806 1,68011974 0 
CpG010488 2,950874751 0,56757274 0,192340506 1,49242155 0 
CpG002115 2,939553011 1,14222601 0,388571325 2,61295222 0 
CpG003135 2,90900891 0,57128 0,196383036 1,47310453 0 
CpG005003 2,90500872 0,5646276 0,19436348 1,47887617 0 
CpG001105 2,899349176 0,65582496 0,2261973 1,56190253 0 
CpG004619 2,893170697 0,87860634 0,303682855 1,84838318 0 
CpG006429 2,881054402 0,62458422 0,216790151 1,51766624 0 
CpG005217 2,873798499 0,52031513 0,18105484 1,4502491 0 
CpG009457 2,871134384 0,55207238 0,192283712 1,46269067 0 
CpG008469 2,87065492 0,67339443 0,234578676 1,62309323 0 
CpG001366 2,853430466 0,72214699 0,253080283 1,62839355 0 




CpG004606 2,834280655 0,6370085 0,224751386 1,57611028 0 
CpG007677 2,789232739 0,51042596 0,182998698 1,42849222 0,141917 
CpG006058 2,777101154 0,56779913 0,20445749 1,5047361 0,141917 
CpG001062 2,775251212 0,55546979 0,200151175 1,45430621 0,141917 
CpG001837 2,758207962 0,86893815 0,315037214 1,72864661 0,141917 
CpG006447 2,74090485 0,93907324 0,342614315 1,78892396 0,141917 
CpG001270 2,732379326 0,9700522 0,35502106 1,86027795 0,141917 
CpG007381 2,725417414 0,65483707 0,240270377 1,52131658 0,141917 
CpG005310 2,684737637 0,47558891 0,177145397 1,40481456 0,141917 
CpG002315 2,677445253 0,54577048 0,203840016 1,46810303 0,141917 
CpG001441 2,665210088 0,70805345 0,265665153 1,59236037 0,224443 
CpG002964 2,655572875 0,49874596 0,187811062 1,41710267 0,224443 
CpG002168 2,648764984 0,5736062 0,216556096 1,48756672 0,224443 
CpG002911 2,637695428 0,4285246 0,162461744 1,34756653 0,224443 
CpG003394 2,635545906 0,44418968 0,168538018 1,36171951 0,224443 
CpG004320 2,625964935 0,64339693 0,245013528 1,56008426 0,224443 
CpG005818 2,611166539 0,50045607 0,191659959 1,42700302 0,224443 
CpG004228 2,605438301 0,42084384 0,161525159 1,33816846 0,224443 
CpG008369 2,601700802 0,5842201 0,224553144 1,51694278 0,224443 
CpG002559 2,595105757 0,98195461 0,378387127 1,7435909 0,224443 
CpG001446 2,591691543 0,52417885 0,202253565 1,44585625 0,224443 
CpG005042 2,590823764 0,47598692 0,183720301 1,40062202 0,224443 
CpG000605 2,588471979 0,48473047 0,187265104 1,40122679 0,224443 
CpG002024 2,583262912 0,49477925 0,191532674 1,43160365 0,224443 
CpG000190 2,574005436 0,45526458 0,176870094 1,36313499 0,224443 
CpG003711 2,573633976 0,63687313 0,247460646 1,52288002 0,224443 
CpG001826 2,558963379 0,5352483 0,209166066 1,41966203 0,224443 
CpG001225 2,554036416 0,37996118 0,148768897 1,29886934 0,224443 
CpG001158 2,548202337 0,41058903 0,161128898 1,31861086 0,224443 
CpG000674 2,547560041 0,53017543 0,208111063 1,40949809 0,224443 
CpG002198 2,545239027 0,71689911 0,281662784 1,67292139 0,224443 
CpG003059 2,544894271 0,45629781 0,17929932 1,38323023 0,224443 
CpG004471 2,542674468 0,47207146 0,185659418 1,3805769 0,224443 
CpG001591 2,5269009 0,44933945 0,177822348 1,34965561 0,224443 
CpG005530 2,52093698 0,42216361 0,167462977 1,34630749 0,224443 
CpG005348 2,514502399 0,42590914 0,169381085 1,33741626 0,224443 
CpG001619 2,510421474 0,46802487 0,186432784 1,37850236 0,224443 
CpG002129 2,498890046 0,58871656 0,235591224 1,54797133 0,305451 
CpG005644 2,496682039 0,56360352 0,225741007 1,4562678 0,305451 
CpG008837 2,490387195 0,69003706 0,277080232 1,55031394 0,305451 
CpG004953 2,472912648 0,47430667 0,191800818 1,4055433 0,305451 
CpG004279 2,460165801 0,4502701 0,183024291 1,38603062 0,305451 
CpG000701 2,454217064 0,47436041 0,193283802 1,39074813 0,305451 
CpG009375 2,452704954 0,53679681 0,218859103 1,41277745 0,305451 
CpG004222 2,44984307 0,61786316 0,2522052 1,49784532 0,305451 
CpG001909 2,434896967 0,49328773 0,202590802 1,41939809 0,305451 
CpG002163 2,430824164 0,50904231 0,209411408 1,40562312 0,305451 
CpG002338 2,429493567 0,45691517 0,188070128 1,35176597 0,305451 
CpG007005 2,42635628 0,39814444 0,164091499 1,32466913 0,436771 
CpG007817 2,417460157 0,47865779 0,19800028 1,42427736 0,436771 
CpG001274 2,416121077 0,65291315 0,270231965 1,48364077 0,436771 
CpG003107 2,410829824 0,42879875 0,177863548 1,34026906 0,436771 
CpG009888 2,404472906 0,55207702 0,229604178 1,46690794 0,436771 
CpG004542 2,400019573 0,49226157 0,205107314 1,41356564 0,436771 
CpG004022 2,389132522 0,70745024 0,29611176 1,64314804 0,436771 
CpG000397 2,386625515 0,67615148 0,283308577 1,569464 0,436771 
CpG001683 2,386506915 0,43514284 0,182334623 1,36689638 0,436771 
CpG000493 2,381855301 0,43732348 0,183606231 1,34707933 0,436771 
CpG001448 2,381499237 0,43568611 0,182946148 1,35055191 0,436771 
CpG009762 2,376946705 0,62880727 0,264544116 1,49131997 0,436771 
CpG010269 2,365303565 0,47565692 0,201097619 1,3872397 0,436771 
CpG003545 2,362762171 0,60736249 0,257056127 1,50377318 0,436771 
CpG003778 2,353679819 0,3710575 0,157649948 1,2864886 0,436771 
CpG004032 2,348737731 0,62384264 0,26560762 1,59451517 0,436771 
CpG002242 2,347692812 0,42140724 0,17949846 1,32386596 0,436771 
CpG006144 2,346729141 0,58626568 0,249822472 1,48178743 0,436771 
CpG000910 2,332252983 0,56386481 0,241768288 1,43335675 0,628594 
CpG002222 2,3243267 0,41917637 0,180343136 1,33995049 0,628594 
CpG002126 2,322497006 0,41822232 0,180074428 1,33805772 0,628594 





CpG001622 2,315641911 0,45310003 0,195669297 1,36086871 0,628594 
CpG006416 2,313357103 0,65447766 0,282912507 1,60040076 0,628594 
CpG002931 2,310669588 0,38637349 0,167212781 1,31687614 0,628594 
CpG000327 2,308214309 0,35782706 0,155023324 1,27979915 0,628594 
CpG005312 2,30079797 0,39899988 0,173418044 1,32945352 0,628594 
CpG009176 2,299339347 0,30671253 0,133391588 1,24074353 0,628594 
CpG001547 2,294879714 0,54471149 0,237359494 1,43133002 0,628594 
CpG008565 2,28807348 0,45715344 0,199798407 1,38805847 0,628594 
CpG003807 2,284979251 0,46259086 0,202448605 1,35247044 0,628594 
CpG002367 2,284242092 0,35474333 0,155300233 1,27842731 0,628594 
CpG002159 2,273987042 0,52380802 0,230347848 1,42119078 0,628594 
CpG001425 2,271973588 0,43929824 0,193355345 1,33632065 0,8298 
CpG001152 2,269842583 0,48541144 0,213852468 1,37001578 0,8298 
CpG010095 2,269690836 0,46414099 0,204495249 1,36919941 0,8298 
CpG002870 2,262492171 0,53875376 0,238124035 1,46238305 0,8298 
CpG006503 2,25045437 0,36416225 0,161817209 1,28500522 0,8298 
CpG006756 2,243322094 0,41667011 0,18573798 1,31578557 0,8298 
CpG001096 2,241331352 0,66272182 0,295682216 1,5688758 0,8298 
CpG003259 2,238773555 0,58909622 0,263133455 1,4257616 0,8298 
CpG009130 2,238645231 0,59553698 0,266025618 1,49046384 0,8298 
CpG010367 2,229749558 0,44484212 0,199503176 1,37460582 0,8298 
CpG003956 2,227071469 0,3747686 0,168278659 1,29918944 0,8298 
CpG003720 2,226835439 0,45676745 0,205119536 1,34165088 0,8298 
CpG007883 2,224991304 0,382314 0,171827189 1,29907772 0,8298 
CpG004902 2,22421503 0,59247189 0,266373475 1,44146296 0,8298 
CpG002216 2,214045651 0,74875017 0,338181904 1,7863943 0,8298 
CpG009107 2,206897371 0,62067716 0,281244233 1,51638505 1,03357 
CpG003387 2,204640631 0,53062193 0,240684093 1,39137797 1,03357 
CpG002815 2,204590089 0,45648626 0,207061738 1,39758861 1,03357 
CpG000504 2,20273105 0,5795926 0,263124542 1,50677415 1,03357 
CpG000866 2,184498971 0,55295513 0,253126752 1,46175035 1,03357 
CpG000870 2,184073613 0,32710498 0,149768293 1,25899231 1,03357 
CpG006227 2,178288503 0,42960486 0,197221285 1,34017083 1,03357 
CpG000491 2,163530595 0,35837613 0,165644123 1,27882032 1,03357 
CpG003468 2,161539382 0,37092268 0,171601165 1,27687438 1,03357 
CpG002966 2,155045755 0,47931812 0,222416681 1,37949796 1,03357 
CpG0011286 2,149795282 0,46325017 0,215485711 1,33640266 1,03357 
CpG009572 2,144456544 0,44939292 0,209560285 1,39767036 1,328769 
CpG004443 2,139343838 0,35258216 0,164808554 1,27241431 1,328769 
CpG005489 2,137762458 0,44584981 0,208559099 1,36435019 1,328769 
CpG009394 2,132139231 0,54194142 0,254177313 1,39125657 1,328769 
CpG009792 2,131916377 0,43383763 0,203496551 1,34939075 1,328769 
CpG007433 2,130310924 0,30422856 0,142809462 1,23763717 1,328769 
CpG007666 2,128823607 0,36619805 0,172018971 1,27742105 1,328769 
CpG006142 2,118913163 0,32905628 0,155294841 1,25800269 1,328769 
CpG004232 2,117948689 0,39576305 0,186861492 1,31967332 1,328769 
CpG004126 2,111415483 0,39777358 0,188391905 1,30744942 1,328769 
CpG004094 2,108888698 0,57453928 0,272436984 1,41994491 1,328769 
CpG002229 2,10501138 0,49756514 0,23637171 1,38033091 1,328769 
CpG006485 2,09698644 0,71857815 0,342671813 1,52017771 1,328769 
CpG002294 2,088140815 0,56653117 0,271308893 1,44043764 1,328769 
CpG007647 2,083797498 0,61123963 0,293329667 1,45894055 1,68294 
CpG009576 2,083204671 0,67469122 0,323871785 1,48117206 1,68294 
CpG005072 2,078947812 0,43585302 0,209650777 1,35751225 1,68294 
CpG000447 2,073889006 0,31146096 0,150182078 1,24346966 1,68294 
CpG009713 2,069114746 0,51839277 0,250538434 1,41767742 1,68294 
CpG0011329 2,065478671 0,4491382 0,217449935 1,39138597 1,68294 
CpG001449 2,064074029 0,40238036 0,194944731 1,31783617 1,68294 
CpG000403 2,058738378 0,57282621 0,278241381 1,48338622 1,68294 
CpG004030 2,057211948 0,37388343 0,181742785 1,28954133 1,68294 
CpG009858 2,05229657 0,57738985 0,281338407 1,41531146 1,68294 
CpG000416 2,048037455 0,62948545 0,30736032 1,54714875 1,68294 
CpG000774 2,047243765 0,35340383 0,172624207 1,28548047 1,68294 
CpG009491 2,041122816 0,37880163 0,185584926 1,29111036 1,68294 
CpG001937 2,035573286 0,30164225 0,148185402 1,23434562 1,68294 
CpG002917 2,034051843 0,46287401 0,227562542 1,33001578 1,68294 
CpG001315 2,028239382 0,25578578 0,126112226 1,1940226 1,68294 
CpG001712 2,027583601 0,3622048 0,178638652 1,28661631 1,68294 
CpG001462 2,023766901 0,54942032 0,271483995 1,47180361 1,68294 




CpG002908 2,021074091 0,34878221 0,172572697 1,27940465 1,68294 
CpG006131 2,019474409 0,34727479 0,171962955 1,26929563 1,68294 
CpG003411 2,019275482 0,36555787 0,181034176 1,27217483 1,68294 
CpG001060 2,018427565 0,47819332 0,236913786 1,35717408 1,68294 
CpG002676 2,016822734 0,38270661 0,18975719 1,30016102 1,68294 
CpG008095 2,015674911 0,48038378 0,238324037 1,35139141 1,68294 
CpG001082 2,015545347 0,24816898 0,123127461 1,18566583 1,68294 
CpG001995 2,008886041 0,40775069 0,202973528 1,31451582 2,120059 
CpG002095 2,008113337 0,6449342 0,321164243 1,59839454 2,120059 
CpG004112 2,003371406 0,5083066 0,253725592 1,42892101 2,120059 
CpG009709 1,99854605 0,39776002 0,199024697 1,30216781 2,120059 
CpG002123 1,996738273 0,49741677 0,249114656 1,41275001 2,120059 
CpG001841 1,993902449 0,48729518 0,244392691 1,35599783 2,120059 
CpG002279 1,991401127 0,57106235 0,286764097 1,61665087 2,120059 
CpG001263 1,991350791 0,36000505 0,180784345 1,28916568 2,120059 
CpG0011305 1,987150542 0,43469952 0,218755204 1,37297599 2,120059 
CpG005041 1,984525183 0,37497859 0,188951287 1,2976974 2,120059 
CpG006274 1,983825711 0,3681012 0,185551177 1,29265879 2,120059 
CpG001569 1,983588145 0,33205925 0,167403323 1,25264112 2,120059 
CpG004136 1,977887391 0,44696995 0,225983519 1,35875129 2,120059 
CpG002407 1,976110381 0,55845807 0,282604694 1,50495743 2,120059 
CpG004375 1,97526761 0,5376324 0,272182055 1,51413368 2,120059 
CpG001353 1,969149122 0,34185762 0,173606771 1,26418281 2,120059 
CpG003000 1,968972128 0,47032243 0,23886698 1,35128679 2,120059 
 
8.1.2.2 In 17p-deletierten Patienten hypomethylierte CpG-Islands 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG005176 -5,119166435 -0,93529014 0,182703601 0,52521232 0 
CpG005723 -4,914905783 -0,95593162 0,194496428 0,51160734 0 
CpG002186 -4,64049246 -1,32919446 0,286433924 0,37259815 0 
CpG001386 -4,475868131 -1,47455254 0,329445036 0,3285915 0 
CpG011119 -4,344984252 -1,37851492 0,317265804 0,37801632 0 
CpG009088 -4,096662294 -1,30139943 0,317673105 0,3776887 0 
CpG008347 -4,01632451 -1,18232954 0,294380979 0,42442914 0 
CpG001290 -4,009512538 -1,4062381 0,350725454 0,33747091 0 
CpG001976 -3,980984601 -0,90378671 0,227025925 0,52460684 0 
CpG003899 -3,958960426 -1,02880464 0,259867372 0,50318485 0 
CpG007953 -3,929914795 -1,10288515 0,280638437 0,45208358 0 
CpG006222 -3,911272232 -1,10507353 0,282535569 0,46600962 0 
CpG009529 -3,898104947 -0,9545687 0,244880195 0,50491563 0 
CpG001433 -3,890129704 -1,6134027 0,414742648 0,27672218 0 
CpG009415 -3,8266872 -0,9188032 0,240104078 0,5265923 0 
CpG000811 -3,814493946 -0,60753957 0,159271342 0,6535419 0 
CpG0011300 -3,721551839 -0,64890834 0,174364987 0,62853451 0 
CpG009574 -3,70725177 -1,21998987 0,329082012 0,40571519 0 
CpG006463 -3,706789555 -0,54398032 0,146752417 0,68590791 0 
CpG004096 -3,699760285 -1,70208952 0,460054 0,2475924 0 
CpG000568 -3,690627838 -0,67286134 0,182316225 0,63120313 0 
CpG004384 -3,660649366 -1,52340735 0,416157679 0,28986368 0 
CpG011118 -3,649037343 -1,02040317 0,279636265 0,47364983 0 
CpG009642 -3,63302492 -0,94964093 0,261391252 0,500071 0 
CpG004785 -3,625798633 -1,23865822 0,341623557 0,39797 0 
CpG004121 -3,618825776 -0,87656886 0,242224664 0,54027049 0 
CpG001325 -3,607191469 -1,15937704 0,321407126 0,42567345 0 
CpG001755 -3,592855518 -0,52821964 0,14701945 0,69407178 0 
CpG009795 -3,511070944 -1,65591265 0,471626087 0,26296449 0 
CpG005587 -3,47557124 -0,92371818 0,265774491 0,50661235 0 
CpG004192 -3,469268639 -1,58965383 0,458210072 0,26826363 0 
CpG0011231 -3,457776765 -0,97321756 0,281457602 0,47494977 0 
CpG006737 -3,454491865 -1,8690727 0,541055754 0,19935688 0 
CpG003690 -3,454368811 -1,01900673 0,294990716 0,4577689 0 
CpG006458 -3,450124005 -0,67193143 0,194755734 0,62341592 0 
CpG0011240 -3,443474457 -0,77909237 0,226251823 0,6016997 0 
CpG001245 -3,440514065 -0,52696528 0,153164694 0,69585391 0 
CpG0011184 -3,415922741 -0,8431733 0,246836174 0,54196919 0 
CpG005255 -3,41547748 -0,66706702 0,195307106 0,62043824 0 
CpG011117 -3,405162171 -0,92248569 0,270908004 0,52732327 0 





CpG002414 -3,321346847 -0,58512516 0,176171048 0,67030931 0 
CpG007361 -3,317274772 -0,67912216 0,204722915 0,63363921 0 
CpG001529 -3,315457476 -1,26203012 0,380650371 0,37451675 0 
CpG001957 -3,311972982 -0,59388844 0,179315604 0,66876487 0 
CpG002873 -3,284595154 -0,61116301 0,186069508 0,65311834 0 
CpG000113 -3,284484477 -0,46404099 0,141282747 0,72648861 0 
CpG005203 -3,27608935 -0,70420983 0,214954403 0,61074 0 
CpG009891 -3,273814923 -1,58512872 0,484183974 0,27080602 0 
CpG004349 -3,263052011 -0,6054383 0,185543564 0,65090082 0 
CpG004379 -3,249379028 -0,79114226 0,243474907 0,5682559 0 
CpG006321 -3,243356243 -0,87404037 0,269486392 0,5301842 0 
CpG004229 -3,235354312 -0,91080558 0,281516486 0,51233592 0 
CpG0011218 -3,235111465 -0,59021747 0,182441155 0,65572541 0 
CpG0011207 -3,220769262 -0,88569028 0,274993397 0,5122035 0 
CpG002341 -3,187089303 -0,67640239 0,212232017 0,6291583 0 
CpG000116 -3,162785591 -0,66934508 0,211631507 0,64592659 0 
CpG004153 -3,160823761 -1,36601635 0,432170995 0,32093971 0 
CpG006821 -3,153134387 -1,50820939 0,478320682 0,28144187 0 
CpG009414 -3,14871912 -0,83157532 0,264099554 0,54569426 0 
CpG008400 -3,136492428 -0,62126436 0,198076154 0,65371102 0 
CpG009760 -3,136069369 -0,43927582 0,1400721 0,73859297 0 
CpG000596 -3,135094539 -0,71100805 0,226789987 0,62141248 0 
CpG001756 -3,128348831 -0,57272063 0,183074415 0,67781171 0 
CpG0011187 -3,123764089 -0,75166768 0,240628823 0,57185519 0 
CpG006438 -3,111850148 -0,78707059 0,252926893 0,55912569 0 
CpG001337 -3,102184685 -0,7282277 0,234746727 0,589281 0 
CpG0011234 -3,098119044 -0,61795876 0,199462563 0,64655708 0 
CpG008251 -3,097066467 -1,21425056 0,392064742 0,37650278 0 
CpG009834 -3,096517206 -0,83486204 0,269613242 0,53320479 0 
CpG001218 -3,092231337 -0,75893202 0,245431838 0,56270791 0 
CpG005423 -3,087577705 -0,56708302 0,183665993 0,67840358 0 
CpG008202 -3,072701961 -0,43542293 0,141706855 0,74263704 0 
CpG001144 -3,070872191 -0,42199946 0,137420065 0,74461116 0 
CpG006873 -3,070356225 -0,63479002 0,206748003 0,64949842 0 
CpG0011238 -3,068770616 -0,71437353 0,232788181 0,59022409 0 
CpG008371 -3,062700114 -0,68269808 0,222907256 0,60458023 0 
CpG009807 -3,059941566 -0,6677861 0,21823492 0,61521378 0 
CpG004815 -3,059167824 -0,54909398 0,179491291 0,69222245 0 
CpG004749 -3,053840099 -0,51691517 0,169267268 0,696323 0 
CpG000684 -3,053807621 -0,71613773 0,234506497 0,60163854 0 
CpG0011233 -3,053541927 -0,67852612 0,22220953 0,60891643 0 
CpG0011205 -3,053502604 -0,49495628 0,1620946 0,7097083 0 
CpG000734 -3,049767191 -0,54006602 0,177084344 0,68775169 0 
CpG0011247 -3,039681087 -0,55770161 0,183473725 0,6802475 0 
CpG000034 -3,02576252 -0,47963551 0,158517234 0,71966969 0 
CpG001903 -3,019413794 -0,94950108 0,314465371 0,48189711 0 
CpG002277 -3,010042503 -1,3054957 0,433713379 0,41260046 0 
CpG007649 -2,99349169 -0,74305909 0,24822487 0,61283203 0 
CpG010531 -2,977619712 -0,69260435 0,232603359 0,59536465 0 
CpG001570 -2,97058352 -0,99239639 0,334074563 0,51914047 0 
CpG000017 -2,961954101 -0,41798024 0,141116379 0,75025443 0 
CpG0011317 -2,961208324 -0,66848229 0,225746456 0,61485267 0 
CpG008756 -2,955398877 -1,04440747 0,353389683 0,4393379 0 
CpG001423 -2,945048116 -0,4564967 0,155004837 0,73377967 0 
CpG001372 -2,929664482 -0,45273919 0,15453619 0,73262161 0 
CpG009889 -2,923227783 -0,52758078 0,180478848 0,69627646 0 
CpG007777 -2,915355069 -0,81720578 0,280310893 0,54206455 0 
CpG011147 -2,909799581 -0,54676003 0,187902986 0,67708508 0 
CpG004268 -2,906704014 -0,71421766 0,245713929 0,57936254 0 
CpG001212 -2,892193382 -1,28144554 0,443070491 0,33784115 0 
CpG007608 -2,889624745 -1,01983716 0,352930657 0,4418114 0 
CpG0011213 -2,884147302 -0,66312855 0,229921873 0,61197684 0 
CpG007514 -2,87185009 -0,4402937 0,153313607 0,73515968 0 
CpG002149 -2,868634549 -0,58950433 0,205499977 0,67469407 0 
CpG001400 -2,864853287 -0,60375866 0,210746799 0,64686749 0 
CpG000131 -2,862733055 -0,49398197 0,17255607 0,70889406 0 
CpG000238 -2,844053533 -0,68776199 0,241824559 0,61557515 0 
CpG004752 -2,841948927 -0,77855039 0,273949464 0,57122231 0 
CpG000640 -2,825929576 -0,63553063 0,224892593 0,66652504 0 




CpG007208 -2,812412988 -0,77113634 0,274190292 0,56256482 0 
CpG000847 -2,791321932 -0,70373201 0,252114241 0,61388735 0 
CpG004825 -2,761822025 -0,53903111 0,195172282 0,69372061 0 
CpG007154 -2,761459067 -0,4525957 0,163897307 0,73798898 0 
CpG002405 -2,757197729 -0,66001883 0,239380304 0,61855825 0 
CpG0011211 -2,75297227 -0,73412675 0,266666962 0,56754007 0 
CpG006808 -2,752190515 -0,52382539 0,190330353 0,69320534 0 
CpG000542 -2,750623227 -0,4689511 0,170489034 0,71731382 0 
CpG005258 -2,747400924 -0,46732908 0,170098612 0,71615456 0 
CpG003244 -2,74685711 -0,58098705 0,211509747 0,65862664 0 
CpG009553 -2,738565134 -0,69027397 0,252056804 0,6107833 0 
CpG0011198 -2,733918644 -0,95986569 0,35109519 0,47701312 0 
CpG001033 -2,728485074 -0,50854906 0,186385134 0,70151918 0 
CpG006972 -2,725327977 -0,70869923 0,260041813 0,59327622 0 
CpG008815 -2,723474799 -0,64583172 0,237135192 0,62123794 0 
CpG000909 -2,721540725 -0,48530093 0,178318453 0,72266666 0 
CpG007736 -2,718945588 -0,42435087 0,156071849 0,74685792 0 
CpG010213 -2,71699113 -0,36185197 0,133181137 0,77994082 0 
CpG006057 -2,716432534 -0,68576299 0,252449851 0,60094377 0 
CpG0011306 -2,71515582 -0,76941329 0,283377214 0,55644113 0 
CpG007162 -2,698525323 -0,50498682 0,187134363 0,69459414 0 
CpG011104 -2,690492342 -0,57805463 0,214850873 0,66267463 0 
CpG005314 -2,688422436 -0,61831424 0,229991474 0,63539959 0 
CpG001667 -2,673747242 -0,47871647 0,17904328 0,71118997 0 
CpG007405 -2,670731561 -0,89652773 0,335686201 0,48307935 0 
CpG003388 -2,666658051 -0,80931939 0,303495751 0,54115534 0 
CpG001778 -2,666325306 -0,59285457 0,222348926 0,65692914 0 
CpG001482 -2,665641987 -0,55959288 0,209927997 0,66353234 0 
CpG010125 -2,665000717 -0,49711801 0,186535787 0,69821765 0 
CpG001255 -2,664617535 -0,61027551 0,229029309 0,63855302 0 
CpG003599 -2,661952031 -0,49943034 0,187618082 0,69933593 0 
CpG003695 -2,645175776 -0,40478172 0,153026396 0,7534455 0 
CpG0011250 -2,638845026 -0,71123918 0,269526695 0,60089189 0 
CpG010528 -2,634479776 -0,50229768 0,190662947 0,69366091 0 
CpG001935 -2,633677394 -0,44741378 0,169881771 0,73541232 0 
CpG002378 -2,632294742 -0,80725765 0,30667449 0,52794261 0 
CpG002840 -2,630827177 -0,41657197 0,158342581 0,75183677 0 
CpG006377 -2,63064267 -0,33825812 0,128583832 0,78981113 0 
CpG003243 -2,628947843 -0,51802569 0,197046774 0,68165389 0 
CpG0011202 -2,613618235 -0,46830889 0,179180295 0,72046316 0 
CpG000383 -2,607806043 -0,62058767 0,237973094 0,64702147 0 
CpG006991 -2,604950567 -0,42778286 0,164219184 0,74098635 0 
CpG005370 -2,601015833 -0,88008624 0,338362509 0,53100782 0 
CpG003603 -2,600025993 -1,11255921 0,42790311 0,37675685 0 
CpG001705 -2,599350005 -1,22773357 0,472323301 0,32840256 0 
CpG001421 -2,598392524 -0,98412694 0,378744523 0,45091287 0 
CpG002989 -2,598039797 -0,67791679 0,260933953 0,63297861 0 
CpG005982 -2,59638658 -0,41198095 0,158674735 0,75697888 0 
CpG002827 -2,596096561 -0,45141039 0,173880431 0,73594918 0 
CpG000338 -2,594545197 -0,49827195 0,192045971 0,69956667 0 
CpG002236 -2,591057525 -0,67704758 0,261301639 0,61330518 0 
CpG001093 -2,590077578 -0,46723138 0,180392815 0,71971138 0 
CpG002535 -2,58554979 -0,78721603 0,304467558 0,56194367 0 
CpG009998 -2,580115542 -0,45123816 0,174890681 0,73074809 0 
CpG002749 -2,574023073 -0,55728529 0,216503612 0,67108295 0 
CpG003742 -2,569989397 -0,91347055 0,355437477 0,49431273 0 
CpG005658 -2,568995888 -0,5185752 0,2018591 0,68865079 0 
CpG006011 -2,56667079 -0,55086785 0,214623494 0,67192998 0 
CpG000707 -2,566119602 -0,46830727 0,182496277 0,71629334 0 
CpG000046 -2,565048734 -0,56397793 0,219870258 0,67816111 0 
CpG005187 -2,559674144 -0,68495338 0,267593976 0,61227515 0 
CpG009339 -2,558391842 -0,51177012 0,200035863 0,69961485 0 
CpG0011245 -2,554002768 -0,73541336 0,287945404 0,56968181 0 
CpG004445 -2,552069846 -0,48939714 0,19176479 0,70161697 0 
CpG007262 -2,546777118 -0,3842104 0,150861417 0,76768323 0 
CpG003032 -2,545539715 -0,40461799 0,158951748 0,75528797 0 
CpG004603 -2,545220815 -0,35475229 0,139379769 0,78016733 0 
CpG0011299 -2,540347044 -0,53227753 0,209529454 0,67757199 0 
CpG000544 -2,529034917 -0,36545998 0,144505709 0,77566038 0 





CpG000606 -2,521677598 -0,84504753 0,335113233 0,58492383 0 
CpG002732 -2,516232089 -0,41108064 0,163371511 0,75402716 0 
CpG009654 -2,514782034 -0,5351331 0,212795024 0,68010185 0 
CpG001598 -2,510454912 -0,54629324 0,21760727 0,68238005 0 
CpG003224 -2,510102476 -0,48121173 0,191709996 0,70745088 0 
CpG000226 -2,505982641 -0,51723737 0,20640102 0,70853648 0 
CpG011105 -2,502348336 -0,52152766 0,208415292 0,69166085 0 
CpG001468 -2,502078831 -0,47662552 0,190491807 0,71757689 0 
CpG002640 -2,499570571 -0,6308491 0,252382992 0,62247391 0 
CpG007945 -2,499378873 -0,57285116 0,229197407 0,65083322 0 
CpG009882 -2,494118049 -0,71760318 0,287718211 0,59011524 0 
CpG002241 -2,493533988 -0,44497167 0,178450213 0,74509065 0 
CpG006882 -2,488547704 -0,80130414 0,321996696 0,58367594 0 
CpG004794 -2,479533329 -0,39250143 0,158296492 0,76174793 0 
CpG0011210 -2,478995862 -0,57109616 0,230373986 0,65605386 0 
CpG007887 -2,478852191 -0,41655584 0,168043841 0,753037 0 
CpG0011356 -2,477288386 -0,61132762 0,24677289 0,63379572 0 
CpG001660 -2,472568909 -0,49797808 0,201401092 0,71141607 0 
CpG002887 -2,471482436 -0,48889639 0,197815037 0,71319359 0 
CpG004409 -2,470530639 -0,64806933 0,262319893 0,65590951 0 
CpG002613 -2,469815434 -0,5527423 0,22379903 0,69437035 0 
CpG006094 -2,46000212 -0,3075563 0,125022777 0,81015499 0 
CpG000960 -2,457930284 -0,69822434 0,284070034 0,62275896 0 
CpG009944 -2,455518537 -0,40519674 0,165014736 0,74866005 0 
CpG003234 -2,454073704 -0,52101057 0,21230437 0,69661831 0 
CpG004302 -2,453420744 -0,75374512 0,307222121 0,5339544 0 
CpG0011319 -2,451404422 -0,79872223 0,3258223 0,53018136 0 
CpG002959 -2,442372604 -0,47843171 0,195888093 0,70670556 0 
CpG002791 -2,43781364 -0,59734921 0,245034814 0,6492199 0 
CpG001307 -2,433460727 -0,65336202 0,268490882 0,62757505 0 
CpG001945 -2,429825791 -0,40750219 0,167708398 0,74964754 0 
CpG001020 -2,428925889 -0,89010878 0,366461892 0,47868061 0 
CpG001974 -2,425411439 -0,85901384 0,354172419 0,49127756 0 
CpG008878 -2,424188427 -0,45676985 0,188421758 0,72397925 0 
CpG009903 -2,420155286 -0,56606037 0,233894236 0,6510795 0 
CpG009328 -2,415905523 -0,37206341 0,154005776 0,77402606 0,16015 
CpG002517 -2,410295591 -0,54102003 0,22446211 0,70247005 0,16015 
CpG004091 -2,409200183 -0,5182535 0,215114338 0,68757746 0,16015 
CpG011106 -2,394764777 -1,13957867 0,475862466 0,3997012 0,16015 
CpG009144 -2,387767429 -0,62311143 0,260959851 0,66044938 0,16015 
CpG008923 -2,387318683 -1,61437544 0,676229548 0,14092231 0,16015 
CpG000328 -2,386049419 -0,39018475 0,163527523 0,76385559 0,16015 
CpG009914 -2,384341086 -0,60662613 0,254420868 0,62522954 0,16015 
CpG010517 -2,378365365 -0,84501983 0,355294373 0,47949093 0,16015 
CpG006086 -2,375787417 -0,57428876 0,24172565 0,65969901 0,16015 
CpG009439 -2,375461183 -0,63098568 0,2656266 0,65217787 0,16015 
CpG001014 -2,37413186 -0,41029356 0,172818353 0,75949197 0,16015 
CpG006175 -2,369904167 -0,48284038 0,203738357 0,71086152 0,16015 
CpG010126 -2,368463328 -0,45760112 0,193205915 0,74166551 0,16015 
CpG000382 -2,364559298 -0,64389752 0,272311853 0,61736909 0,16015 
CpG001403 -2,36392636 -0,4300373 0,181916539 0,73253767 0,16015 
CpG001393 -2,360109421 -0,73798213 0,312689794 0,60383294 0,16015 
CpG004709 -2,357916805 -0,87515248 0,371154944 0,48643101 0,16015 
CpG008061 -2,353112109 -0,76254645 0,324058699 0,55206233 0,16015 
CpG007477 -2,350391267 -0,43131268 0,183506759 0,7349232 0,16015 
CpG000492 -2,348157773 -0,84124037 0,358255473 0,52357172 0,16015 
CpG003047 -2,346600487 -0,88942173 0,379025631 0,48798313 0,16015 
CpG001545 -2,342881171 -0,8663336 0,369772746 0,57915313 0,16015 
CpG006365 -2,33642688 -0,44997949 0,192593011 0,73857117 0,16015 
CpG000576 -2,333484263 -0,62664671 0,268545505 0,66769645 0,16015 
CpG009348 -2,331771968 -0,41066737 0,176118152 0,7521548 0,16015 
CpG009430 -2,331666424 -0,40409376 0,173306848 0,75011104 0,16015 
CpG0011304 -2,330202372 -0,59769881 0,256500818 0,64653955 0,16015 
CpG004393 -2,329604884 -0,45013166 0,19322232 0,73327072 0,16015 
CpG003424 -2,324934565 -0,41445981 0,178267303 0,74933295 0,16015 
CpG003292 -2,319405861 -0,60594082 0,261248294 0,63508222 0,16015 
CpG002453 -2,314158708 -0,43006481 0,185840674 0,74789797 0,16015 
CpG0011183 -2,304373126 -0,55527338 0,240965046 0,67284805 0,16015 
CpG009204 -2,304170679 -0,54437251 0,236255288 0,67954237 0,16015 




CpG000346 -2,300885052 -0,35926319 0,156141301 0,78205169 0,16015 
CpG0011309 -2,299803562 -0,50864814 0,221170257 0,68939794 0,16015 
CpG0011275 -2,299171641 -0,41949602 0,182455285 0,73661127 0,16015 
CpG0011283 -2,295377694 -0,53836436 0,234542823 0,6638513 0,16015 
CpG0011222 -2,293783148 -0,56085367 0,24451033 0,66651551 0,16015 
CpG002209 -2,293371622 -0,40278125 0,175628426 0,75816227 0,16015 
CpG008981 -2,292788369 -0,5854663 0,255351215 0,63834425 0,16015 
CpG000627 -2,290060108 -0,50745894 0,221591973 0,71333683 0,16015 
CpG009020 -2,286922756 -0,360056 0,157441261 0,77500892 0,16015 
CpG000560 -2,285197318 -0,47468517 0,207721743 0,71437933 0,16015 
CpG001859 -2,281870868 -0,42768432 0,187427049 0,74578449 0,16015 
CpG004507 -2,27904761 -0,37978642 0,1666426 0,76898589 0,16015 
CpG003340 -2,275910235 -0,35163983 0,154505141 0,77882813 0,16015 
CpG006178 -2,270492741 -0,43315421 0,190775422 0,73565524 0,16015 
CpG000612 -2,2695027 -0,40423408 0,178115708 0,7540687 0,16015 
CpG000073 -2,268187702 -0,44348786 0,195525204 0,72177206 0,16015 
CpG0011223 -2,267165646 -0,74633861 0,329194564 0,54289335 0,16015 
CpG007317 -2,266013031 -0,34443887 0,152002159 0,78350736 0,16015 
CpG004984 -2,265571415 -0,35456873 0,156503001 0,78081867 0,16015 
CpG001874 -2,265042756 -0,57828936 0,255310572 0,6510091 0,16015 
CpG001878 -2,263199851 -0,4575252 0,202158548 0,71301464 0,16015 
CpG004348 -2,259552523 -0,62228613 0,275402373 0,63944554 0,16015 
CpG001361 -2,249301214 -0,73159773 0,325255562 0,56094465 0,252039 
CpG004523 -2,249031507 -0,8963248 0,398538124 0,46845945 0,252039 
CpG006483 -2,248959617 -0,30523031 0,135720672 0,8088375 0,252039 
CpG011120 -2,248661504 -0,74742642 0,332387251 0,53216231 0,252039 
CpG006379 -2,245393888 -0,4101125 0,182646127 0,75584369 0,252039 
CpG002682 -2,24513016 -0,42568479 0,189603613 0,73683404 0,252039 
CpG003130 -2,242272777 -0,90046877 0,401587524 0,48471344 0,252039 
CpG002804 -2,240382014 -0,40945658 0,182761949 0,74665593 0,252039 
CpG005636 -2,238689078 -0,4940646 0,220693713 0,70130918 0,252039 
CpG000583 -2,238064668 -0,52817289 0,235995366 0,67949513 0,252039 
CpG001870 -2,233236865 -0,74421031 0,33324289 0,5476207 0,252039 
CpG001457 -2,231639399 -0,53981896 0,241893453 0,68290857 0,252039 
CpG008852 -2,229666334 -0,85317224 0,382645701 0,47177889 0,252039 
CpG004311 -2,223611311 -0,34458388 0,15496588 0,78553846 0,252039 
CpG009021 -2,215135334 -0,39801149 0,17967818 0,76625626 0,252039 
CpG000489 -2,213595174 -0,44696448 0,201917895 0,72064746 0,252039 
CpG007358 -2,213484221 -0,46541897 0,210265323 0,71334096 0,252039 
CpG0011320 -2,21217707 -0,49320101 0,22294825 0,69293438 0,252039 
CpG006668 -2,204881911 -0,65842251 0,298620305 0,58518188 0,252039 
CpG0011330 -2,201445324 -0,53971925 0,245165867 0,66312437 0,252039 
CpG010175 -2,200224239 -0,62508597 0,28410103 0,6051848 0,252039 
CpG000366 -2,198581888 -0,58158317 0,264526499 0,67630816 0,252039 
CpG005034 -2,195673068 -0,40362834 0,183828978 0,74999553 0,252039 
CpG001775 -2,195500413 -0,5853632 0,26661949 0,64355411 0,252039 
CpG000270 -2,192692683 -0,7332637 0,334412436 0,6335036 0,252039 
CpG001089 -2,191340481 -0,27459703 0,125310072 0,82717941 0,252039 
CpG005109 -2,186432861 -0,46207319 0,211336557 0,71191913 0,252039 
CpG003018 -2,181678051 -0,42010736 0,192561576 0,73844553 0,252039 
CpG010550 -2,177332918 -0,52678389 0,241939985 0,67087798 0,252039 
CpG005717 -2,176401266 -0,40597705 0,186535938 0,75163365 0,252039 
CpG006035 -2,175912258 -0,60947176 0,280099418 0,64112114 0,252039 
CpG006067 -2,175146641 -0,32913171 0,151314723 0,79297919 0,252039 
CpG003894 -2,174529543 -0,51301934 0,235921992 0,7054878 0,252039 
CpG009426 -2,165933929 -0,40061308 0,184960898 0,75777302 0,252039 
CpG004796 -2,164922581 -0,37728984 0,174274056 0,7674154 0,252039 
CpG002709 -2,159098493 -0,51691161 0,239410853 0,68639772 0,252039 
CpG008069 -2,157748803 -0,6318819 0,292843122 0,62043962 0,252039 
CpG003436 -2,157155206 -0,39545284 0,183321461 0,75592541 0,252039 
CpG001177 -2,153654643 -0,9176531 0,42609111 0,44295626 0,252039 
CpG0011349 -2,15038068 -0,45002833 0,209278448 0,72251463 0,252039 
CpG005816 -2,149084249 -0,69765166 0,324627415 0,5595717 0,252039 
CpG003590 -2,148588553 -0,56740413 0,264082265 0,64333603 0,252039 
CpG000628 -2,14851415 -0,33230587 0,154667762 0,79754779 0,252039 
CpG009843 -2,142338094 -0,32702284 0,152647633 0,79765516 0,252039 
CpG0011229 -2,142194506 -0,56109179 0,261923832 0,64875653 0,252039 
CpG007533 -2,138568683 -0,70007962 0,327358959 0,58312462 0,252039 
CpG000106 -2,136648643 -0,3389382 0,158630759 0,79484462 0,252039 





CpG002008 -2,127424011 -0,41857642 0,1967527 0,73362436 0,252039 
CpG000220 -2,123242213 -0,31843184 0,149974334 0,80308095 0,252039 
CpG006286 -2,119317013 -0,37387167 0,176411395 0,7667719 0,252039 
CpG000837 -2,114909274 -0,51630972 0,244128541 0,69476998 0,252039 
CpG003782 -2,111789 -0,39287764 0,186040197 0,75103745 0,252039 
CpG000427 -2,11099146 -0,36212982 0,171544902 0,77568083 0,252039 
CpG000782 -2,110508113 -0,66035006 0,312886767 0,60175344 0,252039 
CpG003206 -2,108607676 -0,39488674 0,187273692 0,75639586 0,252039 
CpG004335 -2,106745057 -0,30525929 0,14489617 0,80898218 0,252039 
CpG002377 -2,106148656 -0,52726031 0,250343348 0,68738897 0,252039 
CpG010030 -2,106117256 -0,30805874 0,146268562 0,80459014 0,252039 
CpG001327 -2,105498287 -0,4424024 0,210117674 0,71460672 0,252039 
CpG011141 -2,104726007 -0,37853447 0,179849763 0,75529409 0,252039 
CpG003313 -2,104203108 -0,41320587 0,196371665 0,73729662 0,252039 
CpG009069 -2,104200165 -0,48705564 0,231468304 0,69035954 0,252039 
CpG0011270 -2,098992036 -0,60849508 0,289898707 0,62469789 0,305451 
CpG001795 -2,098575439 -0,37998189 0,181066586 0,77538379 0,305451 
CpG001083 -2,095030855 -0,36445226 0,173960331 0,76712904 0,305451 
CpG001021 -2,093442728 -0,36481426 0,17426522 0,78370624 0,305451 
CpG0011323 -2,091338016 -0,73427573 0,351103327 0,53458692 0,305451 
CpG000864 -2,090732543 -0,56235741 0,268976257 0,64350346 0,305451 
CpG001791 -2,086454269 -0,32320078 0,154904318 0,79736933 0,305451 
CpG009449 -2,084064954 -0,43722161 0,209792701 0,72108294 0,305451 
CpG008875 -2,083236674 -0,30770683 0,147706131 0,80437204 0,305451 
CpG002434 -2,076413041 -0,36875576 0,17759268 0,77301701 0,305451 
CpG002812 -2,074058712 -0,33669227 0,162334973 0,78630344 0,305451 
CpG002954 -2,071502181 -0,4198635 0,202685519 0,74639819 0,305451 
CpG002136 -2,070548504 -0,48254397 0,233051275 0,72314858 0,305451 
CpG000664 -2,070331253 -0,29895363 0,144398934 0,81258299 0,305451 
CpG003055 -2,070143603 -0,3267021 0,157816154 0,79115311 0,305451 
CpG0011253 -2,06881845 -0,56516068 0,273180415 0,66321039 0,305451 
CpG008973 -2,064165602 -0,38845755 0,188191076 0,7629649 0,305451 
CpG000931 -2,060001563 -0,39732577 0,192876441 0,74432561 0,305451 
CpG0011282 -2,059371658 -0,65359877 0,317377762 0,57600589 0,305451 
CpG002215 -2,058607829 -0,32605081 0,158384132 0,79246541 0,305451 
CpG000134 -2,056734499 -0,33901946 0,164833849 0,79081795 0,305451 
CpG007138 -2,054152886 -0,34955683 0,170170793 0,78535942 0,305451 
CpG0011369 -2,053458874 -0,48018439 0,233841736 0,69535347 0,305451 
CpG006669 -2,050484613 -0,30864898 0,150524895 0,81271244 0,305451 
CpG000945 -2,047846333 -0,3997912 0,195225193 0,74606408 0,305451 
CpG005741 -2,045998597 -0,40523156 0,198060529 0,7564565 0,305451 
CpG011123 -2,036914354 -0,56187914 0,275848189 0,63650116 0,305451 
CpG000434 -2,035951377 -0,43736918 0,214822997 0,72347154 0,305451 
CpG002586 -2,029628849 -0,39321304 0,193736426 0,75631459 0,305451 
CpG004642 -2,029434303 -0,33686093 0,165987601 0,79951412 0,305451 
CpG000815 -2,028993473 -0,46019041 0,226807238 0,73948342 0,305451 
CpG0011373 -2,028872944 -0,48086634 0,237011559 0,70080006 0,305451 
CpG002702 -2,027860235 -0,42642191 0,210281708 0,7469053 0,305451 
CpG001776 -2,027473867 -0,33503061 0,16524534 0,80238812 0,305451 
CpG0011232 -2,026340385 -0,49583193 0,244693305 0,68090685 0,305451 
CpG000268 -2,024116597 -0,39211802 0,193723041 0,75473948 0,305451 
CpG003686 -2,023467471 -0,40851073 0,201886482 0,74022615 0,305451 
CpG009424 -2,023109801 -0,41779652 0,206512033 0,74915298 0,305451 
CpG007050 -2,019801916 -0,39954497 0,197813936 0,75815449 0,305451 
CpG007658 -2,018783719 -0,58630898 0,29042684 0,62730692 0,305451 
CpG005967 -2,018345978 -0,34259126 0,169738618 0,78529498 0,305451 
CpG000007 -2,018014748 -0,32964753 0,163352387 0,79227387 0,305451 
CpG005871 -2,015852074 -0,45271835 0,224579153 0,73014671 0,436771 
CpG002470 -2,015723597 -0,37776598 0,187409616 0,77255847 0,436771 
CpG008497 -2,015691246 -0,44778255 0,222148381 0,71274353 0,436771 
CpG008886 -2,015244032 -0,39936927 0,198174148 0,74072239 0,436771 
CpG007182 -2,014849293 -0,62419355 0,309796645 0,59882194 0,436771 
CpG0011206 -2,01289077 -0,39873208 0,198089277 0,75429653 0,436771 
CpG000230 -2,012809952 -0,55011594 0,273307443 0,65727471 0,436771 
CpG0011230 -2,012531833 -0,40865673 0,203056032 0,73669951 0,436771 
CpG001159 -2,012092008 -0,65725053 0,326650336 0,62624622 0,436771 
CpG002544 -2,011496449 -0,46369787 0,230523834 0,70138514 0,436771 
CpG005652 -2,011246405 -0,35361914 0,175820893 0,7820171 0,436771 
CpG010205 -2,010795818 -0,43513533 0,216399561 0,74005481 0,436771 




CpG001802 -2,00839207 -0,43364786 0,21591793 0,72914669 0,436771 
CpG007067 -2,005754492 -0,50242911 0,25049382 0,68296622 0,436771 
CpG002922 -2,003642026 -0,37085023 0,185088065 0,77130846 0,436771 
CpG008170 -2,002692058 -0,42683202 0,213129132 0,74141799 0,436771 
CpG006679 -2,000837333 -0,38064123 0,190240969 0,7674821 0,436771 
CpG001773 -1,999916524 -0,70960695 0,354818286 0,55141061 0,436771 
CpG001577 -1,996516678 -0,41706432 0,208895985 0,75598248 0,436771 
CpG004017 -1,995483819 -0,28628904 0,143468485 0,8183195 0,436771 
CpG004383 -1,995315504 -0,28048493 0,140571717 0,82658239 0,436771 
CpG001130 -1,99163188 -0,40610614 0,203906226 0,75140763 0,436771 
CpG000806 -1,983172874 -0,2895293 0,14599297 0,81681017 0,436771 
CpG002846 -1,981678769 -0,34842512 0,175823211 0,78138533 0,436771 
CpG000263 -1,978429623 -0,50432659 0,254912573 0,68124269 0,436771 
CpG009753 -1,977834804 -0,38687204 0,195603818 0,75138296 0,436771 
CpG001988 -1,976856073 -0,46198818 0,233698439 0,70772563 0,436771 
CpG0011182 -1,97606279 -0,59791106 0,302576956 0,61017021 0,436771 
CpG004741 -1,974127546 -0,4191743 0,212333949 0,74815877 0,436771 
CpG004106 -1,96961851 -0,3954959 0,200798226 0,76391357 0,436771 
CpG008954 -1,969500087 -0,37825354 0,19205561 0,76830648 0,436771 
CpG003597 -1,967381378 -0,32812031 0,166780226 0,79562109 0,436771 
CpG002558 -1,96643382 -0,39759443 0,202190596 0,74068334 0,436771 
CpG000160 -1,962643666 -0,36259027 0,184745847 0,77818148 0,436771 
CpG008247 -1,961519845 -0,5215498 0,265890656 0,66555425 0,436771 
CpG002551 -1,960291457 -0,38386261 0,195819152 0,76753309 0,436771 
CpG002769 -1,957072952 -0,49264187 0,251723815 0,68579137 0,436771 
CpG006749 -1,955191402 -0,42838958 0,219103654 0,73169387 0,436771 
CpG005265 -1,954847234 -0,34044313 0,174153319 0,79068434 0,436771 
CpG007074 -1,951171024 -0,25930876 0,13289904 0,83635455 0,436771 
CpG000070 -1,946563063 -0,32819377 0,168601664 0,79308225 0,436771 
CpG002455 -1,943592932 -0,36829158 0,189490079 0,77315572 0,436771 
CpG002042 -1,942821848 -0,35897128 0,184767986 0,78886064 0,436771 
CpG007681 -1,942289862 -0,5937206 0,305680737 0,69165069 0,436771 
CpG010498 -1,941627283 -0,57362902 0,295437249 0,63965748 0,436771 
CpG001652 -1,939675765 -0,30246979 0,155938325 0,8069932 0,436771 
CpG006371 -1,937485393 -0,25525358 0,131744778 0,83736112 0,436771 
CpG001809 -1,937465225 -0,34844419 0,179845392 0,78279989 0,436771 
CpG007849 -1,936003657 -0,74804551 0,386386414 0,50388345 0,436771 
CpG0011289 -1,934950963 -0,34621743 0,178928269 0,77902038 0,436771 
CpG002596 -1,931646217 -0,36738241 0,190191352 0,7675773 0,436771 
CpG001743 -1,930610087 -0,37003331 0,191666515 0,78927951 0,628594 
CpG003797 -1,930376602 -0,66472767 0,344351287 0,56268484 0,628594 
CpG004961 -1,925414699 -0,34120249 0,177209873 0,78500468 0,628594 
CpG001199 -1,922530637 -0,28212639 0,146747407 0,81975927 0,628594 
CpG004426 -1,920848165 -0,2375684 0,123678904 0,84904781 0,628594 
CpG000323 -1,91868562 -0,35850197 0,186847686 0,77284621 0,628594 
CpG010371 -1,91794587 -0,5201864 0,271220585 0,66810025 0,628594 
CpG008106 -1,917496379 -0,29029406 0,151392233 0,82333901 0,628594 
CpG002861 -1,915557605 -0,47960798 0,250375128 0,71314864 0,628594 
CpG007616 -1,913424988 -0,37868687 0,197910487 0,76151001 0,628594 
CpG001763 -1,912496558 -0,26293447 0,137482322 0,83420655 0,628594 
CpG005709 -1,907680774 -0,27568337 0,144512319 0,82883708 0,628594 
CpG010052 -1,904787632 -0,25756545 0,135220035 0,83863867 0,628594 
CpG006278 -1,904680955 -0,35434848 0,186040858 0,77249897 0,628594 
CpG006015 -1,902608023 -0,25561404 0,134349293 0,83882399 0,628594 
CpG010400 -1,898975456 -0,35178674 0,185250807 0,7814717 0,628594 
CpG007169 -1,897815672 -0,33211611 0,174999139 0,79850546 0,628594 
CpG008425 -1,895076756 -0,38653109 0,203965931 0,75645558 0,628594 
CpG008326 -1,893878833 -0,42903931 0,226540001 0,72400423 0,628594 
CpG001154 -1,892971705 -0,2631935 0,139037207 0,83338511 0,628594 
CpG005720 -1,892741309 -0,31843708 0,168241205 0,79387032 0,628594 
CpG008124 -1,89272804 -0,40400127 0,213449193 0,75051564 0,628594 
CpG009664 -1,892653046 -0,3471749 0,183432936 0,78148766 0,628594 
CpG000754 -1,892198842 -0,32880935 0,173771035 0,78947454 0,628594 
CpG010527 -1,890292376 -0,37630331 0,199071486 0,77175107 0,628594 
CpG004082 -1,888804326 -0,35469262 0,187786851 0,77164185 0,628594 
CpG008136 -1,887759197 -0,38121912 0,201942662 0,76973143 0,628594 
CpG006905 -1,886816069 -0,41309829 0,218939353 0,74403883 0,628594 
CpG000570 -1,88610194 -0,34627452 0,183592687 0,78053554 0,628594 
CpG002546 -1,885681096 -0,23978872 0,127162924 0,84456315 0,628594 





CpG003791 -1,883191375 -0,36786262 0,195340009 0,78230954 0,628594 
CpG002337 -1,882267884 -0,38139584 0,202625697 0,74938945 0,628594 
CpG008086 -1,881491176 -0,60670409 0,322459175 0,60408468 0,628594 
CpG000588 -1,880720305 -0,70603615 0,375407311 0,56205654 0,628594 
CpG000364 -1,879052811 -0,28996718 0,154315609 0,81346755 0,628594 
CpG007139 -1,877366294 -0,27034967 0,144004755 0,82501084 0,628594 
CpG000358 -1,876578834 -0,33760107 0,17990242 0,78635567 0,628594 
CpG007164 -1,876478214 -0,54585756 0,290894695 0,67327592 0,628594 
CpG003050 -1,874119281 -0,35254866 0,188114315 0,77775396 0,628594 
CpG000060 -1,874000005 -0,28486548 0,152009326 0,82113039 0,628594 
CpG0011208 -1,872830293 -0,48545222 0,259207798 0,73220432 0,628594 
CpG0011195 -1,871740774 -0,39733493 0,212280963 0,74287458 0,628594 
CpG008896 -1,871248068 -0,64004876 0,34204378 0,57564392 0,628594 
CpG001175 -1,868687252 -0,70637764 0,378007417 0,53850134 0,628594 
CpG002884 -1,867192029 -0,3557683 0,190536533 0,76993257 0,628594 
CpG007540 -1,866084571 -0,2930909 0,157061962 0,81646712 0,628594 
CpG008227 -1,862011619 -0,38344822 0,205932238 0,77766681 0,628594 
CpG004974 -1,862004971 -0,44742276 0,240290852 0,7500128 0,628594 
CpG003815 -1,854794501 -0,63407933 0,341859613 0,62695335 0,628594 
CpG004427 -1,854424875 -0,64406998 0,347315217 0,5808894 0,628594 
CpG000859 -1,854148697 -0,437211 0,235801476 0,74944408 0,628594 
CpG004860 -1,853832552 -0,45096654 0,243261744 0,70620218 0,628594 
CpG002563 -1,851724692 -0,44179753 0,238587051 0,70745807 0,628594 
CpG003377 -1,847874216 -0,41231673 0,223130301 0,75634026 0,8298 
CpG0011346 -1,847094173 -0,54790595 0,296631304 0,64901505 0,8298 
CpG010064 -1,844232485 -0,64026719 0,347172711 0,56277364 0,8298 
CpG000356 -1,843540974 -0,54412721 0,295153302 0,63847941 0,8298 
CpG000207 -1,843292596 -0,374202 0,203007382 0,78466561 0,8298 
CpG009417 -1,841348422 -0,26399835 0,143372293 0,83471668 0,8298 
CpG001794 -1,840498107 -0,54643129 0,296893154 0,71131005 0,8298 
CpG000254 -1,839723462 -0,40904432 0,222340112 0,73704314 0,8298 
CpG004239 -1,839722886 -0,23149734 0,125832725 0,85198597 0,8298 
CpG001869 -1,837262156 -0,56309211 0,306484357 0,62941051 0,8298 
CpG007625 -1,835792797 -0,48306051 0,263134547 0,68194442 0,8298 
CpG005206 -1,83469681 -0,258882 0,141103423 0,83592661 0,8298 
CpG000222 -1,832632464 -0,24595298 0,134207475 0,84143974 0,8298 
CpG004960 -1,832435822 -0,30306811 0,165390843 0,8123593 0,8298 
CpG000692 -1,829822145 -0,40064011 0,218950303 0,7371672 0,8298 
CpG001539 -1,829512363 -0,65043339 0,355522818 0,61112877 0,8298 
CpG000927 -1,828558367 -0,28170384 0,154057888 0,82079957 0,8298 
CpG001749 -1,826814793 -0,36126625 0,197757458 0,77263651 0,8298 
CpG007751 -1,825826583 -0,51907343 0,284295036 0,68048376 0,8298 
CpG008917 -1,825554922 -0,27631857 0,15136141 0,82041936 0,8298 
CpG002245 -1,823129703 -0,43748855 0,239965673 0,74709791 0,8298 
CpG002581 -1,819425006 -0,50101457 0,275369731 0,68171562 0,8298 
CpG001211 -1,818657123 -0,49626726 0,27287566 0,68673161 0,8298 
CpG005541 -1,817644485 -0,31637641 0,174058463 0,79661906 0,8298 
CpG008879 -1,814435117 -0,30183045 0,16634954 0,80923998 0,8298 
CpG002993 -1,813402325 -0,40328491 0,222391307 0,75341573 0,8298 
CpG002500 -1,812479687 -0,46097445 0,254333579 0,71431147 0,8298 
CpG002439 -1,810321947 -0,59811057 0,330389061 0,60475005 0,8298 
CpG007167 -1,810311557 -0,4168432 0,230260474 0,73435387 0,8298 
CpG004202 -1,808093874 -0,26555766 0,146871612 0,83636868 0,8298 
CpG005026 -1,807798325 -0,2633144 0,145654745 0,82849126 0,8298 
CpG000065 -1,807427561 -0,24736178 0,136858473 0,84532368 0,8298 
CpG001519 -1,804737547 -0,25850708 0,143238045 0,83649338 0,8298 
CpG002219 -1,803718481 -0,31388689 0,174022107 0,81127442 0,8298 
CpG007983 -1,799548417 -0,42006896 0,23343021 0,73018376 0,8298 
CpG002960 -1,798071616 -0,30085453 0,167320658 0,81467313 0,8298 
CpG001943 -1,795677513 -0,3038602 0,169217577 0,80165317 0,8298 
CpG007967 -1,792450765 -1,08055745 0,602838011 0,32819074 0,8298 
CpG000399 -1,789880325 -0,41617713 0,232516734 0,72883714 0,8298 
CpG003031 -1,789370278 -0,36833426 0,205845745 0,77946696 0,8298 
CpG006023 -1,788531897 -0,23085585 0,129075611 0,85170626 0,8298 
CpG0011372 -1,787049236 -0,48579775 0,271843516 0,67832253 0,8298 
CpG001079 -1,781333549 -0,59964721 0,33662826 0,59089116 0,8298 
CpG000398 -1,781087854 -0,29135416 0,163582138 0,81471491 0,8298 
CpG0011190 -1,779162694 -0,42855883 0,240876696 0,71838058 0,8298 
CpG006543 -1,777287825 -0,33033124 0,185862544 0,80419345 0,8298 




CpG003009 -1,773705384 -0,37999333 0,214237003 0,75584479 0,8298 
CpG002257 -1,772506286 -0,42254211 0,238386803 0,76368858 0,8298 
CpG008334 -1,770230021 -0,24815298 0,140181208 0,84229493 1,03357 
CpG004939 -1,769126648 -0,64089801 0,362268024 0,6136394 1,03357 
CpG002773 -1,761170033 -0,48811213 0,277152191 0,67333969 1,03357 
CpG006017 -1,760477557 -0,31534377 0,179123991 0,79348015 1,03357 
CpG000197 -1,759807455 -0,41718256 0,237061478 0,74064437 1,03357 
CpG000376 -1,75962399 -0,23906872 0,135863525 0,84970872 1,03357 
CpG008898 -1,757531576 -0,45464187 0,258682052 0,71163472 1,03357 
CpG005294 -1,756029163 -0,33885238 0,192965119 0,78364824 1,03357 
CpG003976 -1,754280328 -0,37930688 0,216217938 0,74964248 1,03357 
CpG009094 -1,753323044 -0,29764526 0,169760649 0,81635359 1,03357 
CpG006782 -1,753223565 -0,54499478 0,310852983 0,62584307 1,03357 
CpG009075 -1,753037857 -0,56380278 0,321614718 0,6265672 1,03357 
CpG008138 -1,752037111 -0,27074939 0,154534049 0,83053707 1,03357 
CpG0011257 -1,747698022 -0,44816168 0,256429703 0,70622149 1,03357 
CpG008664 -1,742971927 -0,34528224 0,198099714 0,77610126 1,03357 
CpG010243 -1,742703853 -0,5696565 0,32688084 0,61193193 1,03357 
CpG009845 -1,74221208 -0,29880525 0,171509114 0,8183096 1,03357 
CpG010162 -1,741603364 -0,23995701 0,137779369 0,84808645 1,03357 
CpG003635 -1,740812611 -0,55082126 0,316416171 0,65003177 1,03357 
CpG001161 -1,733501858 -0,35075327 0,202337981 0,79323089 1,03357 
CpG006044 -1,731618124 -0,34097792 0,196912883 0,79736721 1,03357 
CpG0011291 -1,729945672 -0,27377542 0,158256656 0,82525235 1,03357 
CpG002818 -1,727528498 -0,69947142 0,40489718 0,60757912 1,03357 
CpG006696 -1,725836174 -0,45439363 0,263288973 0,69033269 1,03357 
CpG000316 -1,725152828 -0,24364795 0,141232674 0,84600797 1,03357 
CpG007675 -1,724482317 -0,39273338 0,22773987 0,73763756 1,03357 
CpG001673 -1,723840114 -0,48654175 0,282242967 0,6782378 1,03357 
CpG009943 -1,723428733 -0,48395111 0,280807148 0,66589664 1,03357 
CpG008340 -1,722797789 -0,33015709 0,191640071 0,78194735 1,03357 
CpG000308 -1,719937103 -0,30868804 0,179476353 0,80460318 1,03357 
CpG008992 -1,719363568 -0,57847853 0,336449222 0,63083258 1,03357 
CpG006041 -1,719194218 -0,30025051 0,174646069 0,80570225 1,03357 
CpG007145 -1,719190825 -0,64834612 0,377122834 0,53920148 1,03357 
CpG000781 -1,717670335 -0,41821475 0,243477891 0,72417329 1,03357 
CpG000885 -1,717083559 -0,23894456 0,139157211 0,84617303 1,03357 
CpG000468 -1,714521618 -0,30279963 0,176608815 0,81741845 1,03357 
CpG000431 -1,714256041 -0,27742968 0,16183678 0,82831776 1,03357 
CpG003986 -1,714115144 -0,24157607 0,140933397 0,84798021 1,03357 
CpG005377 -1,712945405 -0,34195878 0,199632035 0,78486453 1,03357 
CpG005846 -1,710935949 -0,22829477 0,13343268 0,85472595 1,03357 
CpG006700 -1,709816359 -0,38096601 0,222811067 0,74954408 1,03357 
CpG007076 -1,706511073 -0,28875469 0,169207629 0,81038197 1,03357 
CpG008035 -1,705788217 -0,34559777 0,202602977 0,78903505 1,03357 
CpG011107 -1,704682244 -0,79654793 0,467270623 0,42413116 1,03357 
CpG004763 -1,70137978 -0,28404124 0,166947581 0,82397213 1,328769 
CpG004676 -1,700753798 -0,33404798 0,196411722 0,79302112 1,328769 
CpG009435 -1,69930737 -0,33676375 0,198177068 0,80305815 1,328769 
CpG001323 -1,698890438 -0,36706635 0,216062405 0,76378647 1,328769 
CpG010089 -1,698403679 -0,34860615 0,205255176 0,78631016 1,328769 
CpG001117 -1,69697801 -0,28836108 0,16992623 0,82343461 1,328769 
CpG0011314 -1,691621385 -0,32930189 0,194666424 0,78095664 1,328769 
CpG011144 -1,688451155 -0,41362562 0,244973403 0,71539328 1,328769 
CpG005038 -1,686598599 -0,27844864 0,16509479 0,83412339 1,328769 
CpG000122 -1,685121145 -0,34092014 0,202311946 0,77003103 1,328769 
CpG008907 -1,683764166 -0,26218041 0,155710885 0,83157621 1,328769 
CpG000317 -1,682386541 -0,28111162 0,167090984 0,82458052 1,328769 
CpG005345 -1,680890786 -0,28615095 0,170237679 0,81861123 1,328769 
CpG009009 -1,678394692 -0,36084208 0,214992387 0,76825703 1,328769 
CpG002736 -1,677087676 -0,32689903 0,194920659 0,79036662 1,328769 
CpG010430 -1,674943128 -0,41335361 0,246786656 0,71911275 1,328769 
CpG0011204 -1,674152881 -0,35677261 0,213106348 0,7649846 1,328769 
CpG002718 -1,673177315 -0,36634179 0,218949774 0,7568524 1,328769 
CpG000079 -1,67312231 -0,58048317 0,346946046 0,60079583 1,328769 
CpG000937 -1,672790318 -0,31685897 0,18941942 0,79670395 1,328769 
CpG001391 -1,672465374 -0,24137548 0,144323156 0,84710863 1,328769 
CpG001898 -1,672044529 -0,51977353 0,31086106 0,6567447 1,328769 
CpG008295 -1,671606745 -0,3069904 0,183649895 0,81471381 1,328769 





CpG007583 -1,668498445 -0,35562408 0,213140192 0,7744662 1,328769 
CpG000425 -1,667705337 -0,33187378 0,199000249 0,80592489 1,328769 
CpG0011188 -1,66755841 -0,35268719 0,211499151 0,76590165 1,328769 
CpG008754 -1,666116911 -0,40443362 0,242740241 0,75572074 1,328769 
CpG006942 -1,66498119 -0,24339964 0,146187622 0,84524674 1,328769 
CpG004429 -1,662067209 -0,32464565 0,195326429 0,80153931 1,328769 
CpG008969 -1,660011343 -0,4143702 0,249618898 0,71933998 1,328769 
CpG011160 -1,659564776 -0,45742067 0,275626888 0,68493503 1,328769 
CpG006973 -1,65845317 -0,26268096 0,158389134 0,83591543 1,328769 
CpG000819 -1,657930366 -0,3195054 0,192713401 0,79537328 1,328769 
CpG000475 -1,656334978 -0,34058194 0,205623831 0,79844158 1,328769 
CpG008975 -1,655195688 -0,41580233 0,251210375 0,73629869 1,328769 
CpG001955 -1,65429253 -0,24945055 0,150789868 0,83894623 1,328769 
CpG001905 -1,653444005 -0,26352657 0,159380401 0,829559 1,328769 
CpG007556 -1,651499111 -0,33783682 0,204563729 0,7827295 1,328769 
CpG0011348 -1,651190864 -0,43245228 0,261903265 0,70427335 1,328769 
CpG008593 -1,650114983 -0,23693294 0,143585716 0,84526922 1,328769 
CpG004819 -1,64975659 -0,57692843 0,349705185 0,60996285 1,328769 
CpG007920 -1,647976475 -0,48773232 0,295958304 0,66943158 1,328769 
CpG001698 -1,646560849 -0,35143222 0,213434094 0,78889068 1,328769 
CpG008646 -1,645705834 -0,24069735 0,146257819 0,85010404 1,328769 
CpG003398 -1,645558481 -0,37437849 0,22750847 0,75151111 1,328769 
CpG005961 -1,642858032 -0,24708795 0,150401277 0,850092 1,328769 
CpG000374 -1,641192645 -0,31981589 0,194867976 0,78951918 1,328769 
CpG003245 -1,639936389 -0,48823604 0,297716447 0,66996488 1,328769 
CpG002404 -1,639430043 -0,48685347 0,296965079 0,70758522 1,328769 
CpG0011351 -1,637223099 -0,37495695 0,22902007 0,78551901 1,328769 
CpG004777 -1,635119815 -0,32668359 0,199791834 0,79807031 1,328769 
CpG000224 -1,633420508 -0,26882934 0,164580609 0,82212043 1,328769 
CpG007735 -1,632411892 -0,34967681 0,214208686 0,78266275 1,328769 
CpG011145 -1,632406408 -0,39103295 0,239543872 0,76850483 1,328769 
CpG007640 -1,631261539 -0,4822207 0,295612131 0,68546942 1,328769 
CpG0011333 -1,627086842 -0,38213551 0,234858706 0,74125918 1,328769 
CpG000235 -1,626380604 -0,24000959 0,147572831 0,84844184 1,328769 
CpG008874 -1,625925693 -0,31654704 0,194687274 0,79011305 1,328769 
CpG009765 -1,625650984 -0,30906109 0,190115277 0,80072876 1,328769 
CpG001125 -1,625120708 -0,29939559 0,184229756 0,80576987 1,328769 
CpG002928 -1,624803971 -0,47541205 0,292596557 0,70938147 1,328769 
CpG009921 -1,623711231 -0,29953039 0,184472698 0,81335199 1,328769 
CpG007236 -1,622473214 -0,30997143 0,191048719 0,81167553 1,328769 
CpG001574 -1,622098164 -0,51947056 0,320246066 0,68919988 1,328769 
CpG005864 -1,620384433 -0,34030807 0,210016869 0,77189926 1,328769 
CpG003006 -1,619574527 -0,50571675 0,312252841 0,65408775 1,328769 
CpG001358 -1,619534294 -0,33062865 0,204150448 0,78634321 1,328769 
CpG008273 -1,618168154 -0,24868871 0,153685333 0,84872575 1,68294 
CpG004743 -1,616511212 -0,22840874 0,141297341 0,85108064 1,68294 
CpG000517 -1,616191992 -0,28782901 0,178090851 0,82448877 1,68294 
CpG007809 -1,616000847 -0,3089914 0,19120745 0,80389625 1,68294 
CpG008033 -1,615694147 -0,25645254 0,158725917 0,83043819 1,68294 
CpG005451 -1,614210586 -0,24428902 0,151336524 0,83913029 1,68294 
CpG000609 -1,613007333 -0,32977912 0,204449859 0,80129932 1,68294 
CpG001276 -1,611644398 -0,23417164 0,14529982 0,84879129 1,68294 
CpG010160 -1,611292575 -0,52183001 0,323858012 0,62469716 1,68294 
CpG005119 -1,607487006 -0,32860665 0,204422587 0,78102194 1,68294 
CpG001840 -1,606858914 -0,29558431 0,183951625 0,82058225 1,68294 
CpG007606 -1,605997303 -0,26473207 0,164839671 0,82949683 1,68294 
CpG001242 -1,605735755 -0,26588917 0,165587126 0,8319735 1,68294 
CpG000522 -1,602700019 -0,23518806 0,146744905 0,84667208 1,68294 
CpG003311 -1,602455041 -0,30710795 0,191648405 0,81546074 1,68294 
CpG004822 -1,602177636 -0,31819276 0,198600176 0,80030838 1,68294 
CpG010075 -1,60192561 -0,26355755 0,164525459 0,82980588 1,68294 
CpG005031 -1,601212567 -0,26243055 0,163894884 0,831252 1,68294 
CpG009099 -1,600906688 -0,2794532 0,174559333 0,81544004 1,68294 
CpG010334 -1,597514357 -0,40092719 0,25096938 0,72832608 1,68294 
CpG0011225 -1,595841932 -0,47726149 0,299065639 0,66909473 1,68294 
CpG000740 -1,590747434 -0,27547575 0,17317378 0,81488486 1,68294 
CpG010459 -1,590328471 -0,31946887 0,200882317 0,80679985 1,68294 
CpG001531 -1,589588585 -0,23785969 0,149636009 0,84837124 1,68294 
CpG0011241 -1,589551596 -0,40774247 0,256514147 0,71663647 1,68294 




CpG000075 -1,586925098 -0,27573996 0,173757386 0,81629544 1,68294 
CpG010555 -1,58645116 -0,54064664 0,340789969 0,65557528 1,68294 
CpG003133 -1,586411817 -0,34984079 0,220523312 0,77133199 1,68294 
CpG000026 -1,58510995 -0,28994701 0,182919181 0,81976909 1,68294 
CpG010208 -1,585027055 -0,54912898 0,3464477 0,63365767 1,68294 
CpG004540 -1,584483368 -0,32813825 0,207094793 0,79071889 1,68294 
CpG000913 -1,584136887 -0,4569848 0,288475573 0,71556663 1,68294 
CpG000751 -1,583814129 -0,24516792 0,154795892 0,8472095 1,68294 
CpG004645 -1,583485089 -0,26137414 0,165062585 0,83354888 1,68294 
CpG006675 -1,582280637 -0,26695328 0,168714244 0,82876823 1,68294 
CpG001259 -1,582018247 -0,35839092 0,226540318 0,76577681 1,68294 
CpG005259 -1,581643042 -0,32948316 0,208317016 0,77744766 1,68294 
CpG008525 -1,580717977 -0,35546331 0,224874592 0,77439651 1,68294 
CpG006054 -1,576951822 -0,25554886 0,16205242 0,83028686 1,68294 
CpG011108 -1,576786336 -0,40691217 0,258064239 0,73739546 1,68294 
CpG0011227 -1,575097391 -0,34693159 0,220260408 0,76175728 1,68294 
CpG001860 -1,574071118 -0,58940919 0,374448895 0,60124597 1,68294 
CpG004183 -1,573294886 -0,28771663 0,18287521 0,82619403 1,68294 
CpG003666 -1,571384563 -0,28489855 0,181304152 0,81662306 1,68294 
CpG009063 -1,569795235 -0,33336748 0,212363669 0,80209678 1,68294 
CpG0011321 -1,568694562 -0,43593107 0,27789417 0,6980297 1,68294 
CpG007334 -1,567193945 -0,34106541 0,217628078 0,77015711 1,68294 
CpG004861 -1,5670582 -0,35519083 0,226660902 0,78504042 1,68294 
CpG001417 -1,564425149 -0,29565437 0,188985945 0,80643095 1,68294 
CpG007426 -1,563751672 -0,21794383 0,139372407 0,86052411 1,68294 
CpG001728 -1,561712626 -0,37867788 0,242476029 0,75522009 1,68294 
CpG000699 -1,561644413 -0,23925543 0,153207368 0,84273667 1,68294 
CpG000451 -1,560731927 -0,38434978 0,246262522 0,77214809 1,68294 
CpG007554 -1,559119165 -0,38014329 0,243819266 0,7490526 1,68294 
CpG004163 -1,558129469 -0,24973802 0,160280658 0,84968375 1,68294 
CpG004677 -1,555676617 -0,3118568 0,200463769 0,80068272 1,68294 
CpG003281 -1,555461979 -0,39682727 0,255118593 0,75993369 1,68294 
CpG006298 -1,555309906 -0,24405325 0,156916156 0,84102303 1,68294 
CpG008345 -1,554262423 -0,24885824 0,160113398 0,84305156 1,68294 
CpG009329 -1,551358795 -0,30559413 0,196984819 0,7974027 1,68294 
CpG000672 -1,549026251 -0,3070986 0,198252675 0,80122032 1,68294 
CpG004778 -1,548071129 -0,30087102 0,194352192 0,82347038 1,68294 
CpG000083 -1,54539195 -0,26992875 0,174666854 0,82837432 1,68294 
CpG005219 -1,541969195 -0,36635509 0,237589109 0,75987819 1,68294 
CpG005837 -1,541745942 -0,2323371 0,150697395 0,85709259 1,68294 
CpG004444 -1,541094383 -0,35517952 0,230472269 0,7604881 1,68294 
CpG003678 -1,540736512 -0,32452089 0,210627118 0,82329971 1,68294 
CpG003207 -1,540336726 -0,29935364 0,194342986 0,80548019 1,68294 
CpG010342 -1,53983744 -0,38424196 0,249534108 0,71759987 1,68294 
CpG0011367 -1,539480664 -0,36322761 0,235941653 0,75216686 1,68294 
CpG005785 -1,537907264 -0,28326213 0,18418674 0,80754766 1,68294 
CpG004862 -1,537591842 -0,24961385 0,162340776 0,84542001 1,68294 
CpG007613 -1,534919085 -0,28438116 0,185274364 0,82287322 2,120059 
CpG001138 -1,53237844 -0,22744464 0,148425894 0,85519773 2,120059 
CpG002631 -1,532196752 -0,36118335 0,235729094 0,76266502 2,120059 
CpG009587 -1,53195493 -0,4273749 0,278973547 0,7364036 2,120059 
CpG001456 -1,53168335 -0,44827023 0,292665079 0,75322552 2,120059 
CpG008853 -1,531461879 -0,31262664 0,20413609 0,79629344 2,120059 
CpG000923 -1,530453502 -0,29043144 0,189768223 0,81699808 2,120059 
CpG005550 -1,529216544 -0,27744155 0,18142725 0,8229894 2,120059 
CpG001115 -1,528236241 -0,22857922 0,149570608 0,85091135 2,120059 
CpG009027 -1,52716688 -0,26218518 0,171680764 0,82751654 2,120059 
CpG003455 -1,526806358 -0,44047031 0,288491272 0,69230071 2,120059 
CpG000631 -1,525869997 -0,29833763 0,19551969 0,81768958 2,120059 
CpG011167 -1,525399318 -0,24889249 0,163165464 0,83868045 2,120059 
CpG010119 -1,523241248 -0,27261165 0,178968141 0,81960335 2,120059 
CpG004439 -1,522833158 -0,29374997 0,192897013 0,80097912 2,120059 
CpG008477 -1,522739259 -0,283916 0,18645083 0,81810986 2,120059 
CpG011143 -1,522691698 -0,32141338 0,211082373 0,78854491 2,120059 
CpG010115 -1,521463099 -0,27986576 0,183945153 0,82702083 2,120059 
CpG008331 -1,520504132 -0,36072902 0,237243036 0,75750829 2,120059 
CpG001106 -1,520492223 -0,41310756 0,271693307 0,704157 2,120059 
CpG002359 -1,515969831 -0,37234937 0,245617927 0,74981536 2,120059 
CpG000669 -1,5158534 -0,35074275 0,231383027 0,78384212 2,120059 





CpG000556 -1,512368235 -0,37610559 0,248686517 0,79181747 2,120059 
CpG004731 -1,511682911 -0,17941639 0,118686527 0,8822247 2,120059 
CpG004365 -1,511491756 -0,33665645 0,222731251 0,76672614 2,120059 
CpG004722 -1,51143257 -0,49007395 0,324244664 0,70897877 2,120059 
CpG000114 -1,509178799 -0,23387954 0,154971395 0,85205817 2,120059 
CpG000637 -1,508980205 -0,3177201 0,210552861 0,79216507 2,120059 
CpG003889 -1,508248842 -0,4276756 0,283557717 0,7189049 2,120059 
CpG007377 -1,507872549 -0,39444739 0,261591993 0,73528213 2,120059 
CpG002451 -1,50716727 -0,36329746 0,241046545 0,75309036 2,120059 
CpG000018 -1,504825477 -0,22008138 0,146250434 0,85992704 2,120059 
CpG003814 -1,504643816 -0,5479548 0,36417576 0,65742662 2,120059 
CpG005083 -1,502296065 -0,28544028 0,190002679 0,81289877 2,120059 
CpG003221 -1,500318089 -0,52764342 0,351687701 0,64505421 2,120059 
CpG0011186 -1,499964907 -0,58612169 0,390756932 0,57390455 2,120059 
CpG000094 -1,497556016 -0,36728937 0,245259189 0,73942892 2,120059 
 
8.1.3 Vergleich Methylierungsanalyse: CLL vs. Kontrolle 
8.1.3.1 In CLL-Patienten hypermethylierte CpG-Islands 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG002172 4,618143716 1,198490732 0,259517851 2,15279379 0 
CpG001366 3,852064945 0,788150272 0,204604617 1,71965346 0 
CpG008228 3,642500366 0,677041843 0,185872828 1,57807495 0 
CpG001270 3,62091172 1,11216699 0,307151092 2,06392246 0 
CpG001783 3,388377903 0,750835153 0,221591326 1,69972287 0 
CpG001282 3,353962313 0,773163565 0,230522437 1,70597377 0 
CpG002163 3,350460548 0,621971353 0,185637569 1,52047716 0 
CpG002942 3,350115634 0,668096143 0,199424801 1,57285483 0 
CpG010483 3,229252763 0,612427964 0,189650055 1,53857611 0 
CpG008369 3,152856362 0,596571784 0,18921629 1,52628883 0 
CpG001591 3,134193429 0,53362348 0,17025863 1,42658571 0 
CpG006853 3,132112288 0,488029597 0,155814847 1,40281008 0 
CpG005801 3,127961296 0,621819093 0,19879373 1,58000425 0 
CpG006144 3,102272305 0,598248794 0,192842128 1,51592388 0 
CpG009291 3,093808259 0,842198839 0,272220761 1,68258424 0 
CpG001687 3,086366881 0,57817233 0,187331044 1,47437965 0 
CpG004318 3,040430862 0,650019071 0,213791762 1,56661072 0 
CpG011156 2,998813014 0,70524525 0,2351748 1,68850608 0 
CpG007546 2,971882842 0,860955036 0,289700194 1,65715375 0 
CpG011139 2,95576664 0,656438161 0,222087276 1,57808862 0 
CpG005310 2,917733349 0,463418378 0,158828214 1,38637025 0 
CpG002856 2,915810822 0,484527019 0,16617231 1,40403156 0 
CpG004035 2,914352316 0,490405922 0,168272696 1,41657348 0 
CpG003135 2,911177627 0,55588906 0,190949894 1,4462134 0 
CpG004648 2,907522214 0,572268144 0,196823309 1,47651464 0 
CpG001017 2,897509557 0,465401513 0,160621218 1,3683525 0 
CpG005644 2,806564733 0,529523493 0,18867318 1,43782193 0 
CpG002159 2,781457427 0,548151877 0,197073617 1,45144833 0 
CpG008301 2,767387927 0,531561107 0,192080446 1,4203554 0 
CpG008469 2,767076714 0,614948699 0,222237676 1,53282922 0 
CpG002115 2,763644886 0,922015656 0,333623057 2,1481645 0 
CpG005530 2,75128262 0,398155009 0,144716143 1,3223704 0 
CpG002268 2,75045235 0,784439885 0,285203954 1,60040717 0 
CpG005042 2,73891784 0,451532195 0,164857882 1,37055695 0 
CpG004029 2,723806919 0,638347904 0,23435872 1,5367481 0 
CpG007381 2,722041358 0,555210785 0,203968534 1,43446327 0 
CpG006447 2,697406246 0,86019825 0,318898294 1,69475127 0 
CpG002229 2,694561517 0,532514153 0,197625532 1,42674273 0 
CpG008083 2,69428037 0,580563462 0,215479973 1,45631813 0 
CpG001078 2,680423872 1,016927923 0,379390713 1,73046712 0 
CpG005033 2,664478161 0,378237881 0,141955707 1,31148427 0 
CpG001958 2,660782657 0,904003819 0,339751094 1,82029264 0 
CpG009230 2,645632907 0,621493614 0,234913019 1,53632309 0 
CpG004032 2,64401603 0,558753127 0,211327435 1,52976319 0 
CpG002247 2,635673207 0,607106323 0,230342032 1,47929679 0 
CpG000408 2,62484251 0,56826455 0,216494722 1,43947982 0,330289 
CpG003387 2,618576534 0,696296885 0,265906639 1,52384575 0,330289 




CpG007677 2,608225202 0,44842363 0,17192673 1,35986347 0,330289 
CpG008837 2,581000888 0,59277411 0,229668309 1,47077271 0,330289 
CpG008565 2,525832931 0,435604546 0,172459762 1,36269799 0,513783 
CpG001669 2,524033055 0,467062484 0,185046104 1,3561337 0,513783 
CpG010463 2,507068366 0,515999676 0,205817952 1,39973016 0,513783 
CpG003490 2,504787316 0,509412672 0,203375619 1,41837283 0,513783 
CpG002482 2,488864306 0,468016143 0,188044058 1,35730599 0,513783 
CpG000716 2,485023557 0,574441928 0,231161562 1,42365315 0,513783 
CpG005312 2,477733881 0,371087452 0,149768889 1,30093451 0,513783 
CpG002198 2,469051459 0,593529702 0,240387741 1,52682133 0,513783 
CpG001506 2,462288984 0,511145677 0,207589637 1,40096038 0,513783 
CpG000105 2,450493774 0,40853044 0,166713519 1,32461961 0,513783 
CpG001225 2,448189417 0,330786937 0,135114928 1,25384341 0,513783 
CpG003394 2,446099812 0,371522649 0,151883683 1,29159937 0,513783 
CpG001730 2,420248385 0,598935171 0,247468473 1,48162377 0,513783 
CpG009375 2,4186771 0,438241843 0,181190719 1,33251989 0,513783 
CpG010269 2,416422852 0,411471158 0,170281107 1,32992032 0,513783 
CpG000866 2,405746922 0,54469974 0,22641606 1,44785143 0,970376 
CpG003526 2,403720622 0,544058328 0,226340084 1,41700656 0,970376 
CpG002146 2,400428488 0,501455584 0,20890253 1,38765883 0,970376 
CpG006503 2,39005488 0,340856611 0,142614554 1,26372428 0,970376 
CpG007653 2,383890616 0,533336606 0,223725284 1,3951058 0,970376 
CpG000755 2,348177995 0,670404416 0,285499829 1,45512874 1,170554 
CpG002503 2,335930439 0,494138248 0,211538083 1,41976637 1,170554 
CpG002754 2,330552023 0,354101941 0,151939084 1,2676123 1,170554 
CpG004542 2,328176065 0,452802578 0,194488117 1,36286715 1,170554 
CpG005273 2,324451246 0,783683276 0,337147651 1,56156328 1,170554 
CpG001425 2,316886503 0,447044875 0,192950701 1,333311 1,481242 
CpG002050 2,309017298 0,542898234 0,235120904 1,40477567 1,481242 
CpG004903 2,299683017 0,430746867 0,187307061 1,34605374 1,481242 
CpG001353 2,297811694 0,405918233 0,176654264 1,30772596 1,481242 
CpG010003 2,266877957 0,532426413 0,234872112 1,41016032 1,991194 
CpG001274 2,262749308 0,519295466 0,229497569 1,37559342 1,991194 
CpG004320 2,255241624 0,468010522 0,207521233 1,38813396 1,991194 
CpG003883 2,246740221 0,419629532 0,186772608 1,3259133 1,991194 
CpG005041 2,241140439 0,408797905 0,182406197 1,31610246 1,991194 
CpG000491 2,228302871 0,315690074 0,141672875 1,24296883 1,991194 
CpG004094 2,216979854 0,490850129 0,221404867 1,36776574 1,991194 
CpG004606 2,216841751 0,451341719 0,203596724 1,37237836 1,991194 
CpG001442 2,21490448 0,475236934 0,214563173 1,35695903 1,991194 
CpG000493 2,213043119 0,346566451 0,156601762 1,26763214 1,991194 
CpG001158 2,205491897 0,347924773 0,157753821 1,25703809 1,991194 
CpG009394 2,203989848 0,473800139 0,21497383 1,34559502 1,991194 
CpG009888 2,203430497 0,39933066 0,181231339 1,31379278 1,991194 
CpG001837 2,201559575 0,621779971 0,282427048 1,471622 1,991194 
CpG005072 2,198559951 0,378349207 0,172089556 1,30798181 1,991194 
CpG001051 2,193477843 0,366962583 0,167297146 1,29131864 2,374877 
CpG009696 2,1899399 0,502839312 0,229613293 1,35785163 2,374877 
CpG009130 2,18223681 0,495225114 0,226934635 1,3959775 2,374877 
CpG001105 2,172459123 0,455362926 0,209607132 1,35139785 2,374877 
CpG001003 2,170347652 0,314725382 0,145011506 1,23722382 2,374877 
CpG009762 2,169685157 0,470770982 0,216976634 1,35824442 2,374877 
CpG000774 2,15952835 0,313317783 0,14508621 1,249617 2,374877 
CpG003259 2,159209978 0,45734603 0,211811744 1,33584012 2,374877 
CpG005003 2,155067105 0,385532375 0,178895764 1,29998347 2,374877 
CpG000361 2,152515746 0,557380306 0,25894366 1,39048306 2,374877 
 
 
8.1.3.2 In CLL-Patienten hypomethylierte CpG-Islands 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG002277 -4,410903625 -1,501335067 0,340369048 0,36978398 0 
CpG005723 -4,174317523 -0,76207335 0,182562382 0,582293 0 
CpG001976 -4,064599915 -0,834112634 0,205213958 0,5489121 0 
CpG002186 -3,934230189 -1,045672397 0,265788311 0,451877 0 
CpG000596 -3,805003331 -0,742443416 0,195122935 0,60581782 0 
CpG005587 -3,715491008 -0,841742005 0,226549332 0,54161435 0 
CpG004229 -3,68192885 -0,858892343 0,23327239 0,53831222 0 





CpG005176 -3,542502528 -0,731308208 0,206438302 0,59334755 0 
CpG004815 -3,380608618 -0,574727314 0,170007055 0,67292542 0 
CpG006321 -3,354639868 -0,804683052 0,239871666 0,55788414 0 
CpG009574 -3,332468987 -1,029727893 0,308998492 0,45869867 0 
CpG001386 -3,258795547 -1,076724153 0,330405556 0,42031508 0 
CpG000684 -3,185557867 -0,618590129 0,194185808 0,64724403 0 
CpG009414 -3,1673414 -0,752364547 0,237538191 0,57751676 0 
CpG000568 -3,110477745 -0,521459459 0,167646099 0,69738399 0 
CpG009654 -3,06690466 -0,546474533 0,178184389 0,67872069 0 
CpG004379 -3,064641427 -0,676974024 0,220898281 0,61333178 0 
CpG001218 -3,054812425 -0,636982018 0,208517555 0,61951127 0 
CpG0011238 -3,044611758 -0,637615231 0,20942415 0,62366866 0 
CpG006882 -2,999732291 -0,879175899 0,293084787 0,55900278 0 
CpG009144 -2,98848918 -0,629715439 0,210713642 0,6587864 0 
CpG004785 -2,988366293 -0,969001837 0,324258053 0,47461918 0 
CpG0011205 -2,957980231 -0,460807685 0,155784572 0,7228013 0 
CpG002873 -2,952140793 -0,509308207 0,172521652 0,69771984 0 
CpG006991 -2,930125233 -0,410214095 0,139998827 0,75088933 0 
CpG009415 -2,924628031 -0,663816392 0,226974639 0,62063548 0 
CpG009760 -2,913427925 -0,37411298 0,128409897 0,77121528 0 
CpG009088 -2,898887536 -0,967378944 0,333706959 0,46028151 0 
CpG005255 -2,879673391 -0,519810888 0,180510363 0,6859306 0 
CpG001245 -2,856487871 -0,417906589 0,146300845 0,74712566 0 
CpG006463 -2,846402778 -0,577987605 0,203058966 0,64947046 0 
CpG001144 -2,839337867 -0,374185545 0,131786199 0,76788707 0 
CpG000811 -2,836822311 -0,575125439 0,202735799 0,65184662 0 
CpG004445 -2,835720483 -0,47505502 0,167525334 0,71060511 0 
CpG002378 -2,795679076 -0,680012203 0,243236861 0,59520385 0 
CpG000576 -2,791892763 -0,627451654 0,2247406 0,66318149 0 
CpG004349 -2,773623642 -0,495173341 0,178529392 0,69871641 0 
CpG010528 -2,772537555 -0,496282145 0,178999251 0,69570467 0 
CpG007887 -2,76174536 -0,400592853 0,145050611 0,7603894 0 
CpG009882 -2,761141247 -0,635051307 0,229995951 0,63489339 0 
CpG002405 -2,760244857 -0,60406576 0,218844991 0,64045813 0 
CpG010517 -2,751547584 -0,788071117 0,286410136 0,52635927 0 
CpG011104 -2,747094229 -0,539390619 0,196349515 0,6784175 0 
CpG003742 -2,735410729 -0,797746026 0,291636652 0,54653039 0 
CpG004825 -2,720165168 -0,505512542 0,185838914 0,7032195 0 
CpG0011300 -2,713986766 -0,458621587 0,168984459 0,71424322 0 
CpG000116 -2,688956688 -0,51062944 0,189898722 0,71421243 0 
CpG004752 -2,680342103 -0,607432572 0,226625016 0,64810133 0 
CpG0011187 -2,661701151 -0,554437177 0,208301814 0,65848109 0 
CpG007405 -2,649283358 -0,700030401 0,264233873 0,57837746 0 
CpG0011207 -2,631046401 -0,650863211 0,247378081 0,60391701 0 
CpG006873 -2,620326785 -0,490674056 0,187256818 0,71304324 0 
CpG008202 -2,612110942 -0,352990901 0,135136259 0,78330396 0 
CpG000238 -2,605066767 -0,59713349 0,229220033 0,64542805 0 
CpG006458 -2,601815929 -0,529138792 0,203372877 0,67816337 0 
CpG005423 -2,601592679 -0,51735425 0,198860588 0,68971745 0 
CpG007514 -2,598200838 -0,359303468 0,138289336 0,77673858 0 
CpG003814 -2,57507222 -0,814946438 0,316475177 0,55368211 0 
CpG002377 -2,574655431 -0,543155753 0,210962503 0,684224 0 
CpG001325 -2,571362367 -0,801003575 0,311509411 0,53438879 0 
CpG003695 -2,568309295 -0,376522208 0,14660314 0,76570322 0 
CpG000544 -2,548551565 -0,332975719 0,130652926 0,79238953 0 
CpG008371 -2,533791455 -0,534414679 0,210915021 0,66757191 0 
CpG006019 -2,528508635 -0,754668123 0,298463732 0,57869688 0 
CpG003340 -2,522596225 -0,349254955 0,138450598 0,78017352 0 
CpG001859 -2,50761713 -0,388713529 0,15501311 0,76742561 0,415442 
CpG007953 -2,503146551 -0,833497169 0,332979772 0,50787514 0,415442 
CpG009889 -2,501137449 -0,413649183 0,165384427 0,74995245 0,415442 
CpG000612 -2,496768919 -0,390382676 0,156355149 0,76094505 0,415442 
CpG004017 -2,496525946 -0,322818157 0,12930695 0,79721239 0,415442 
CpG009529 -2,494158594 -0,648597975 0,260046806 0,60899663 0,415442 
CpG0011233 -2,491793903 -0,571060623 0,229176507 0,64564926 0,415442 
CpG007736 -2,491422101 -0,35979979 0,144415428 0,77832462 0,415442 
CpG0011304 -2,488814112 -0,532906919 0,21412082 0,68251961 0,415442 
CpG0011317 -2,484510959 -0,522581205 0,210335641 0,67706803 0,415442 
CpG0011320 -2,481357623 -0,457240375 0,184270244 0,7171782 0,415442 




CpG009891 -2,466245718 -1,086636295 0,440603419 0,3775742 0,415442 
CpG001667 -2,453004585 -0,431247956 0,175803975 0,73112877 0,415442 
CpG001290 -2,452714568 -0,890884618 0,363223927 0,46227004 0,415442 
CpG000425 -2,452190172 -0,429365635 0,175094754 0,74905192 0,415442 
CpG006057 -2,451303875 -0,686618587 0,280103415 0,58112815 0,415442 
CpG002613 -2,445648191 -0,461225339 0,188590223 0,73764721 0,415442 
CpG006175 -2,443573003 -0,415012862 0,169838536 0,74782825 0,415442 
CpG004384 -2,436478738 -0,947311878 0,388803671 0,42107287 0,415442 
CpG004192 -2,432815604 -1,025278767 0,421437106 0,38787849 0,415442 
CpG005967 -2,432149326 -0,380904148 0,156612155 0,76262726 0,415442 
CpG010550 -2,428533751 -0,501346773 0,206440109 0,6883449 0,415442 
CpG004121 -2,426223568 -0,592626595 0,244258857 0,64440067 0,415442 
CpG003899 -2,424414819 -0,719483717 0,29676593 0,58998353 0,415442 
CpG011117 -2,418959422 -0,618890664 0,255849957 0,63890465 0,415442 
CpG001756 -2,411162283 -0,414776888 0,17202363 0,75043582 0,415442 
CpG0011210 -2,402139808 -0,579855572 0,241391267 0,6357154 0,415442 
CpG007583 -2,399962948 -0,423225435 0,176346654 0,74372441 0,415442 
CpG000046 -2,398117709 -0,470038966 0,196003292 0,72004021 0,415442 
CpG002535 -2,397041166 -0,685857676 0,286126782 0,59235874 0,415442 
CpG009204 -2,39473846 -0,506696061 0,211587223 0,69633762 0,415442 
CpG001945 -2,390138086 -0,413425211 0,172971266 0,73991718 0,415442 
CpG002731 -2,38675792 -0,425674652 0,178348482 0,7478815 0,415442 
CpG0011240 -2,38661526 -0,585552796 0,245348635 0,66211117 0,415442 
CpG009795 -2,377484154 -1,067532304 0,449017632 0,37982794 0,415442 
CpG009835 -2,374245776 -0,913287675 0,384664336 0,4274287 0,415442 
CpG001457 -2,374164088 -0,526758345 0,221871078 0,68418692 0,415442 
CpG003436 -2,364772808 -0,37208683 0,157345699 0,76936297 0,415442 
CpG004106 -2,361610067 -0,384147299 0,162663305 0,77173111 0,415442 
CpG000640 -2,348241676 -0,460995959 0,196315381 0,74500054 0,415442 
CpG008400 -2,34820136 -0,436856365 0,186038716 0,7365887 0,415442 
CpG003234 -2,34795241 -0,445731998 0,1898386 0,73110359 0,415442 
CpG004741 -2,343838431 -0,40631606 0,173354978 0,75776122 0,415442 
CpG0011306 -2,340904929 -0,571627598 0,244190864 0,6433684 0,415442 
CpG000570 -2,325273315 -0,383038543 0,164728396 0,76062247 0,415442 
CpG001212 -2,314940358 -0,88478044 0,382204422 0,45125323 0,415442 
CpG001775 -2,314076341 -0,531107572 0,22951169 0,67284635 0,415442 
CpG004335 -2,313981156 -0,331305043 0,143175342 0,79080005 0,415442 
CpG000017 -2,311024143 -0,310323095 0,134279469 0,80555597 0,415442 
CpG011147 -2,302289232 -0,445175281 0,193362013 0,71862003 0,600865 
CpG003429 -2,301828123 -0,485865203 0,211077968 0,6960461 0,600865 
CpG000864 -2,295730916 -0,581169112 0,253152104 0,63204221 0,600865 
CpG001482 -2,294956463 -0,49414288 0,215316887 0,68565231 0,600865 
CpG001903 -2,286412829 -0,734693427 0,321330172 0,5432857 0,600865 
CpG001255 -2,286387404 -0,490616444 0,214581502 0,69172052 0,600865 
CpG0011291 -2,280907867 -0,320539018 0,140531331 0,79844212 0,600865 
CpG0011330 -2,273887218 -0,540174394 0,237555491 0,65320191 0,600865 
CpG0011222 -2,270705182 -0,46602632 0,205234182 0,71628567 0,600865 
CpG001533 -2,267889839 -0,407891501 0,179855077 0,74663651 0,600865 
CpG000071 -2,265169263 -0,567967512 0,250739546 0,66652608 0,600865 
CpG001763 -2,263408701 -0,327519444 0,144701858 0,79219594 0,600865 
CpG0011250 -2,258733258 -0,516304893 0,228581614 0,68987922 0,600865 
CpG002558 -2,25841721 -0,39028198 0,17281217 0,74960807 0,600865 
CpG003133 -2,257839485 -0,422867439 0,18728853 0,73762463 0,600865 
CpG005187 -2,250957836 -0,621388966 0,276055356 0,62237802 0,600865 
CpG002827 -2,249551588 -0,350447494 0,155785489 0,78651959 0,600865 
CpG002887 -2,241561337 -0,39534909 0,176372194 0,75880554 0,600865 
CpG000081 -2,240517744 -0,533113049 0,2379419 0,67280977 0,600865 
CpG006668 -2,239767199 -0,611500708 0,273019762 0,61328161 0,600865 
CpG006011 -2,239615559 -0,449578328 0,200739062 0,71683001 0,600865 
CpG009944 -2,236877983 -0,354964019 0,158687251 0,77285289 0,600865 
CpG001943 -2,227350368 -0,32568883 0,146222541 0,79165231 0,600865 
CpG002414 -2,213990175 -0,387711694 0,175118977 0,76080885 0,600865 
CpG004153 -2,211700559 -0,905035298 0,409203359 0,43545333 0,600865 
CpG005709 -2,209936459 -0,283517885 0,128292324 0,82297303 0,600865 
CpG008334 -2,208664985 -0,266287723 0,120565013 0,83148622 0,600865 
CpG002922 -2,201576802 -0,360978167 0,163963468 0,77563759 0,600865 
CpG003243 -2,199957698 -0,390320294 0,177421727 0,74642967 0,600865 
CpG001791 -2,192202433 -0,301768136 0,137655233 0,80891457 0,600865 
CpG001728 -2,191928345 -0,462618885 0,211055661 0,71320927 0,600865 





CpG000358 -2,18147318 -0,354509371 0,162509158 0,77624423 0,600865 
CpG003032 -2,170956793 -0,313342691 0,144333914 0,80299335 0,600865 
CpG005258 -2,170691033 -0,460463191 0,212127467 0,70042311 0,600865 
CpG005253 -2,167693361 -0,357041757 0,164710454 0,77357862 0,600865 
CpG000323 -2,16706155 -0,338244929 0,156084597 0,78688493 0,600865 
CpG002581 -2,164624244 -0,474914395 0,219398076 0,70156594 0,600865 
CpG000399 -2,158802812 -0,391684367 0,181435917 0,75261196 0,600865 
CpG002596 -2,156006662 -0,358307471 0,166190336 0,77350705 0,600865 
CpG0011231 -2,155867351 -0,584003085 0,270890083 0,61361204 0,600865 
CpG000094 -2,153835846 -0,461922227 0,214464917 0,70144011 0,600865 
CpG008444 -2,153597857 -0,411755435 0,191194207 0,74602333 0,600865 
CpG002749 -2,152958593 -0,414497785 0,192524736 0,74075069 0,600865 
CpG004399 -2,149925623 -0,653823428 0,30411444 0,59815403 0,600865 
CpG006286 -2,146201699 -0,356031435 0,165889085 0,773675 0,600865 
CpG001433 -2,145373749 -0,9648474 0,449733945 0,40040024 0,600865 
CpG009843 -2,140571361 -0,288260042 0,134665 0,81789427 0,600865 
CpG002149 -2,137954068 -0,414601419 0,193924381 0,75273079 0,600865 
CpG0011346 -2,133601693 -0,51061904 0,23932257 0,68191322 0,600865 
CpG006483 -2,132954671 -0,304189509 0,142614146 0,80368065 0,600865 
CpG002236 -2,129226911 -0,472593617 0,221955497 0,70981748 0,970376 
CpG006379 -2,128701941 -0,361415778 0,169782237 0,77788179 0,970376 
CpG000376 -2,128012345 -0,259887507 0,12212688 0,83609029 0,970376 
CpG004091 -2,126844496 -0,54251357 0,255079095 0,65135214 0,970376 
CpG000542 -2,122518001 -0,338216641 0,159346889 0,78319559 0,970376 
CpG001598 -2,120346518 -0,414322853 0,195403369 0,74499816 0,970376 
CpG009424 -2,115345881 -0,421088191 0,199063517 0,73889349 0,970376 
CpG004096 -2,112494511 -0,996089254 0,471522766 0,37312764 0,970376 
CpG000230 -2,111457022 -0,500962695 0,237259243 0,68396065 0,970376 
CpG006041 -2,108088546 -0,328860486 0,155999371 0,78976756 0,970376 
CpG003424 -2,107524341 -0,370247313 0,175678784 0,76560801 0,970376 
CpG007032 -2,107221632 -0,783774688 0,371946964 0,55432728 0,970376 
CpG000931 -2,10210662 -0,387059721 0,184129443 0,7461778 0,970376 
CpG003782 -2,099577134 -0,341561635 0,162681156 0,7799036 0,970376 
CpG003690 -2,099526941 -0,611143912 0,291086482 0,59508212 0,970376 
CpG008815 -2,087545151 -0,493219706 0,236267803 0,68202973 0,970376 
CpG005982 -2,086362445 -0,29713843 0,142419372 0,81695498 0,970376 
CpG004743 -2,084973207 -0,262301803 0,125805839 0,83016664 0,970376 
CpG010126 -2,08225063 -0,346262514 0,166292428 0,79740674 0,970376 
CpG001870 -2,081959189 -0,663920721 0,318892284 0,58010031 0,970376 
CpG006067 -2,081193603 -0,268463539 0,128994986 0,82806586 0,970376 
CpG005636 -2,08009196 -0,377102129 0,181291085 0,76519298 0,970376 
CpG002692 -2,078173695 -0,442527345 0,212940499 0,70936349 0,970376 
CpG009638 -2,076539596 -0,348652063 0,167900513 0,77551958 0,970376 
CpG006438 -2,076252475 -0,505383658 0,243411465 0,6726816 0,970376 
CpG008347 -2,074774704 -0,793237839 0,382324807 0,4916906 0,970376 
CpG002954 -2,073678666 -0,354763903 0,171079497 0,78198849 0,970376 
CpG009430 -2,073193072 -0,343276552 0,16557867 0,77913622 0,970376 
CpG003608 -2,070235049 -0,555725614 0,268435999 0,65803706 0,970376 
CpG000113 -2,069926961 -0,364285002 0,175989302 0,76552695 0,970376 
CpG002136 -2,068761215 -0,479491815 0,231777264 0,71046079 0,970376 
CpG000734 -2,065476646 -0,35682437 0,172756429 0,77493189 0,970376 
CpG006044 -2,065186463 -0,403929063 0,195589633 0,75243376 0,970376 
CpG000672 -2,064999727 -0,351803876 0,170365096 0,77847426 0,970376 
CpG000278 -2,062552127 -0,449740164 0,218050326 0,73222835 0,970376 
CpG006679 -2,062291805 -0,339508258 0,164626682 0,78960838 0,970376 
CpG001776 -2,060383015 -0,310821957 0,150856396 0,81098685 0,970376 
CpG006808 -2,053491448 -0,417924248 0,203518865 0,73366808 0,970376 
CpG004749 -2,051322459 -0,356960316 0,174014726 0,77052231 0,970376 
CpG003244 -2,050390319 -0,415450322 0,202620115 0,73404208 0,970376 
CpG003345 -2,0486 -0,636294731 0,31059979 0,62149075 0,970376 
CpG002840 -2,048340971 -0,302749856 0,14780247 0,81011842 0,970376 
CpG009998 -2,047460529 -0,359103327 0,175389622 0,77210371 0,970376 
CpG009642 -2,042724913 -0,654173917 0,320245723 0,57796683 0,970376 
CpG010030 -2,038839138 -0,301724828 0,14798854 0,8036587 0,970376 
CpG003455 -2,035973965 -0,449709154 0,220881584 0,71065298 0,970376 
CpG009069 -2,03466207 -0,403969848 0,198543952 0,73615033 0,970376 
CpG000837 -2,0310337 -0,510317905 0,251260186 0,68548682 0,970376 
CpG005206 -2,030009997 -0,256337569 0,126274043 0,83650396 0,970376 
CpG002884 -2,028538674 -0,327898395 0,161642664 0,7883357 0,970376 




CpG011119 -2,026851865 -0,733988229 0,362132153 0,54081683 0,970376 
CpG001755 -2,025392466 -0,339126398 0,167437375 0,78141319 0,970376 
CpG010531 -2,02104674 -0,441509343 0,21845578 0,70593515 0,970376 
CpG004579 -2,020897249 -0,351957787 0,17415917 0,77504163 0,970376 
CpG007649 -2,015377357 -0,465154031 0,23080245 0,73007905 0,970376 
CpG001423 -2,014932622 -0,327568399 0,162570398 0,79450114 0,970376 
CpG010125 -2,012020298 -0,336275177 0,167133094 0,78168175 1,170554 
CpG009914 -2,009324605 -0,47462051 0,236208977 0,68621795 1,170554 
CpG001014 -2,00413467 -0,314982332 0,157166251 0,80733721 1,170554 
CpG0011275 -2,002601014 -0,344284553 0,171918695 0,7747588 1,170554 
CpG008170 -2,001504063 -0,365350517 0,182537984 0,77393817 1,170554 
CpG008345 -1,999512512 -0,263121961 0,131593055 0,83580883 1,170554 
CpG000359 -1,99879226 -0,485579367 0,242936386 0,69625522 1,170554 
CpG004523 -1,997811602 -0,656305549 0,328512232 0,56933924 1,170554 
CpG011141 -1,996375068 -0,32354324 0,162065358 0,78578817 1,170554 
CpG006749 -1,994588196 -0,388099991 0,1945765 0,75247748 1,170554 
CpG008497 -1,993979062 -0,40839177 0,204812466 0,73140381 1,170554 
CpG001376 -1,992208685 -0,469975119 0,235906571 0,69386889 1,170554 
CpG005314 -1,992000188 -0,432702658 0,217220189 0,71875153 1,170554 
CpG002517 -1,991758857 -0,401742628 0,201702443 0,76631742 1,170554 
CpG011106 -1,991346818 -0,781512703 0,392454341 0,52197171 1,170554 
CpG000131 -1,98995988 -0,322067205 0,161846079 0,7949387 1,170554 
CpG0011323 -1,989550193 -0,567665502 0,285323539 0,62065711 1,170554 
CpG0011351 -1,989346665 -0,353566227 0,177729821 0,80041007 1,170554 
CpG003441 -1,98573595 -0,569614119 0,286852901 0,64678652 1,170554 
CpG001093 -1,9824086 -0,341478642 0,172254419 0,78116135 1,170554 
CpG000909 -1,973596101 -0,354518163 0,179630555 0,78154878 1,170554 
CpG006278 -1,970504014 -0,327991383 0,166450502 0,78695413 1,170554 
CpG006377 -1,968713781 -0,255431522 0,129745382 0,83367725 1,170554 
CpG000631 -1,966548536 -0,330808927 0,168218033 0,79837662 1,170554 
CpG005652 -1,960307443 -0,300684964 0,153386636 0,81070629 1,170554 
CpG006094 -1,958839932 -0,2572423 0,131323798 0,83428713 1,170554 
CpG003249 -1,956743373 -0,302810599 0,154752332 0,80336476 1,170554 
CpG000328 -1,952151248 -0,287395476 0,147219882 0,8184979 1,170554 
CpG000338 -1,949592997 -0,335615558 0,172146473 0,78243079 1,170554 
CpG000073 -1,947930418 -0,340317179 0,174707051 0,77756721 1,170554 
CpG007067 -1,947508208 -0,405078664 0,207998437 0,73831512 1,170554 
CpG003009 -1,945068731 -0,359708892 0,184933769 0,76969742 1,170554 
CpG009439 -1,943577381 -0,460857893 0,237118366 0,72653284 1,170554 
CpG002341 -1,941335412 -0,408846784 0,210600796 0,74579758 1,170554 
CpG007554 -1,940070824 -0,375851631 0,193730882 0,76080502 1,170554 
CpG0011253 -1,938718311 -0,424500339 0,218959266 0,73814387 1,170554 
CpG004429 -1,937787188 -0,321077336 0,165692775 0,80451257 1,170554 
CpG008033 -1,936589446 -0,283656523 0,146472203 0,81407572 1,170554 
CpG007076 -1,930636032 -0,305471016 0,158222995 0,79925254 1,481242 
CpG010336 -1,923455443 -0,731076685 0,380085064 0,56490944 1,481242 
CpG003537 -1,921154721 -0,57378628 0,298667397 0,62140365 1,481242 
CpG002718 -1,916317544 -0,353481336 0,184458644 0,77006401 1,481242 
CpG003207 -1,915392633 -0,342717064 0,178927839 0,77863994 1,481242 
CpG001919 -1,913962772 -0,38819077 0,202820439 0,75158549 1,481242 
CpG000070 -1,912748141 -0,367324918 0,1920404 0,756696 1,481242 
CpG003388 -1,91249523 -0,506975032 0,265085645 0,6683835 1,481242 
CpG004731 -1,912483448 -0,213685941 0,111732178 0,8605014 1,481242 
CpG002265 -1,912346974 -0,913145177 0,477499737 0,6360704 1,481242 
CpG001905 -1,911298891 -0,265709247 0,139020249 0,82873438 1,481242 
CpG008756 -1,910448684 -0,624365631 0,326816227 0,58314266 1,481242 
CpG003590 -1,909886864 -0,433971464 0,22722365 0,71162922 1,481242 
CpG007777 -1,906191654 -0,512333465 0,268773323 0,6612845 1,481242 
CpG010175 -1,905988546 -0,448321042 0,23521707 0,69720751 1,481242 
CpG005497 -1,905242205 -0,287388058 0,150840695 0,81690774 1,481242 
CpG004311 -1,902949846 -0,282662356 0,148539047 0,81682301 1,481242 
CpG003313 -1,900825459 -0,382417184 0,201184797 0,745698 1,481242 
CpG002501 -1,891175111 -0,332088257 0,175598893 0,78873339 1,481242 
CpG001539 -1,889811661 -0,520192217 0,275261407 0,68708975 1,481242 
CpG011108 -1,885587532 -0,389787077 0,206719163 0,75517962 1,481242 
CpG006821 -1,885208283 -0,866345821 0,459549127 0,41673102 1,481242 
CpG010302 -1,882282404 -0,351750995 0,186874719 0,76406304 1,481242 
CpG007139 -1,88190301 -0,239454838 0,127240796 0,8433039 1,481242 
CpG0011356 -1,8789094 -0,428760105 0,228196264 0,71669023 1,481242 





CpG0011209 -1,875138124 -0,342390083 0,182594593 0,7849137 1,481242 
CpG000369 -1,871070755 -0,4243543 0,22679757 0,71946583 1,481242 
CpG004268 -1,868401153 -0,421214584 0,225441193 0,70890485 1,481242 
CpG0011218 -1,866062143 -0,352716509 0,189016486 0,76488066 1,481242 
CpG005420 -1,865177398 -0,306237205 0,164186637 0,79901142 1,481242 
CpG004603 -1,864298992 -0,273717903 0,146820818 0,82056082 1,481242 
CpG006675 -1,863976554 -0,280622091 0,150550226 0,82002703 1,481242 
CpG005717 -1,86335391 -0,315288696 0,169204945 0,79847905 1,481242 
CpG001802 -1,860514123 -0,36625298 0,196855791 0,76358846 1,481242 
CpG001372 -1,860066651 -0,312453876 0,167979936 0,80094802 1,481242 
CpG006222 -1,858180508 -0,582195535 0,313314843 0,62941964 1,481242 
CpG000847 -1,856917171 -0,446238347 0,24031139 0,72275239 1,481242 
CpG003213 -1,856506714 -0,481996228 0,259625362 0,72068617 1,481242 
CpG000707 -1,854799199 -0,32403944 0,174703245 0,78792644 1,481242 
CpG003206 -1,854731342 -0,314030283 0,169313084 0,79835596 1,481242 
CpG007182 -1,853914193 -0,446587103 0,240888766 0,69765403 1,481242 
CpG005923 -1,850887588 -0,677885409 0,366248828 0,60272793 1,481242 
CpG009972 -1,849845989 -0,341240258 0,18446955 0,79355739 1,481242 
CpG004794 -1,849381782 -0,324355356 0,175385828 0,78744972 1,481242 
CpG011120 -1,847445807 -0,525310407 0,28434415 0,63441808 1,481242 
CpG005034 -1,845409274 -0,293402918 0,158990703 0,81066505 1,481242 
CpG002241 -1,845248453 -0,310858719 0,168464425 0,81062278 1,481242 
CpG005383 -1,844152225 -0,394600279 0,21397381 0,76701792 1,481242 
CpG008251 -1,844025798 -0,731396871 0,396630498 0,50542152 1,481242 
CpG006371 -1,839469477 -0,23542829 0,12798706 0,84651435 1,481242 
CpG005119 -1,837947253 -0,318889412 0,173503027 0,79046054 1,481242 
CpG003599 -1,836195196 -0,366896044 0,199813203 0,75595928 1,481242 
CpG004426 -1,835523027 -0,21715823 0,118308638 0,85923428 1,481242 
CpG009348 -1,83408964 -0,300041937 0,163591752 0,80849228 1,991194 
CpG001529 -1,833150155 -0,760731095 0,414985697 0,50210244 1,991194 
CpG000270 -1,832361454 -0,532307924 0,290503778 0,71751303 1,991194 
CpG001468 -1,829636421 -0,354859416 0,193950783 0,77281599 1,991194 
CpG005038 -1,827483886 -0,289055661 0,158171387 0,82107583 1,991194 
CpG003045 -1,826861505 -0,499002264 0,273147287 0,66405224 1,991194 
CpG001456 -1,82654109 -0,468749058 0,256632091 0,7321961 1,991194 
CpG009449 -1,825576301 -0,35847987 0,196365318 0,7596056 1,991194 
CpG001570 -1,824495489 -0,597340553 0,3274004 0,65410288 1,991194 
CpG002209 -1,824098086 -0,29394633 0,161146121 0,81433545 1,991194 
CpG007050 -1,822747708 -0,313340282 0,171905459 0,80399909 1,991194 
CpG000334 -1,822652232 -0,542828512 0,297823415 0,67715497 1,991194 
CpG000034 -1,821587036 -0,298699217 0,163977461 0,80801169 1,991194 
CpG000028 -1,820116167 -0,247876606 0,136187245 0,83876634 1,991194 
CpG001020 -1,818810143 -0,577254306 0,317380188 0,60100312 1,991194 
CpG0011206 -1,817962638 -0,349311788 0,192144646 0,77464154 1,991194 
CpG003224 -1,816946252 -0,345458507 0,190131385 0,77031825 1,991194 
CpG000427 -1,816487359 -0,282208768 0,15535961 0,81847065 1,991194 
CpG000431 -1,815084582 -0,266533151 0,146843378 0,83190603 1,991194 
CpG0011289 -1,815081126 -0,272890326 0,150346077 0,82236318 1,991194 
CpG000007 -1,812670633 -0,270388074 0,149165584 0,82447281 1,991194 
CpG002439 -1,810972904 -0,501258812 0,276789791 0,66234381 1,991194 
CpG0011184 -1,809458714 -0,467723446 0,258488045 0,68405209 1,991194 
CpG0011309 -1,808764017 -0,362417024 0,200367224 0,76208988 1,991194 
CpG000692 -1,808346495 -0,331100886 0,183095932 0,78058444 1,991194 
CpG002008 -1,806884694 -0,31121848 0,172240365 0,79235292 1,991194 
CpG005026 -1,805067754 -0,241041891 0,133536201 0,84095607 1,991194 
CpG000434 -1,805032138 -0,321739809 0,178246028 0,78962755 1,991194 
CpG008886 -1,804369411 -0,310059955 0,171838402 0,79161059 1,991194 
CpG000492 -1,803704864 -0,565144421 0,313324221 0,63540797 1,991194 
CpG001130 -1,800469959 -0,339733664 0,188691659 0,78266135 1,991194 
CpG010432 -1,797168193 -0,618845986 0,344345058 0,60830872 1,991194 
CpG007945 -1,79560412 -0,401680178 0,22370197 0,7279311 1,991194 
CpG004427 -1,795531258 -0,51587764 0,28731198 0,65308604 1,991194 
CpG002434 -1,794770081 -0,276456394 0,154034434 0,82392847 1,991194 
CpG001878 -1,793855348 -0,393780325 0,219516209 0,73296289 1,991194 
CpG0011208 -1,791250927 -0,383542569 0,214119955 0,78430171 1,991194 
CpG0011229 -1,786697699 -0,384093942 0,214974219 0,74287572 1,991194 
CpG007208 -1,785446326 -0,505386633 0,28305899 0,65590086 1,991194 
CpG0011247 -1,784879811 -0,332127445 0,186078325 0,78582978 1,991194 
CpG007540 -1,784239722 -0,243843976 0,136665479 0,84459333 1,991194 




CpG000588 -1,782503977 -0,540821566 0,303405531 0,64875686 1,991194 
CpG009753 -1,781491067 -0,333254193 0,187064756 0,7765271 1,991194 
CpG002989 -1,781165178 -0,43109038 0,242027177 0,73704384 1,991194 
CpG010400 -1,780488516 -0,317017017 0,178050582 0,79497836 1,991194 
CpG004796 -1,779921012 -0,281682217 0,158255459 0,81846034 1,991194 
CpG0011319 -1,774608762 -0,51414703 0,289724158 0,64690588 1,991194 
CpG002640 -1,774013234 -0,39720779 0,22390351 0,73333696 1,991194 
CpG011118 -1,774012511 -0,531508926 0,29960833 0,63633552 1,991194 
CpG001957 -1,772680095 -0,364464241 0,205600685 0,767037 1,991194 
CpG004202 -1,769708144 -0,22878448 0,129278085 0,85619783 1,991194 
CpG008340 -1,769360325 -0,314444947 0,177716739 0,78883973 1,991194 
CpG007679 -1,769089998 -0,47403665 0,267955079 0,71675093 1,991194 
CpG001400 -1,765755349 -0,365034551 0,20672997 0,75559732 1,991194 
CpG011123 -1,763334441 -0,417059646 0,236517609 0,71271244 1,991194 
CpG004371 -1,762640956 -0,421276359 0,239002933 0,72748077 1,991194 
CpG000197 -1,761951226 -0,417275632 0,23682587 0,72602828 1,991194 
CpG002470 -1,761595775 -0,295695741 0,16785675 0,81498633 1,991194 
CpG007608 -1,7605958 -0,568675145 0,323001535 0,59596246 1,991194 
CpG000026 -1,758800544 -0,263167415 0,149628914 0,83675127 1,991194 
CpG001054 -1,753745017 -0,616184433 0,35135349 0,67448595 1,991194 
CpG006737 -1,751215898 -0,966655025 0,551990778 0,32709141 1,991194 
CpG002219 -1,749914744 -0,353624797 0,202081158 0,77050033 1,991194 
CpG000346 -1,748649002 -0,267683196 0,153080004 0,82831335 1,991194 
CpG001277 -1,745530576 -0,430464872 0,246609757 0,74640001 1,991194 
CpG000160 -1,745063178 -0,282693206 0,161995972 0,82134601 1,991194 
CpG007556 -1,744160775 -0,316175981 0,181276855 0,79527017 1,991194 
CpG004291 -1,741654416 -0,660497049 0,379235423 0,56283049 1,991194 
CpG000560 -1,737990639 -0,314744666 0,181096871 0,79805147 1,991194 
CpG007262 -1,737350907 -0,26266825 0,151188944 0,82995849 1,991194 
CpG000398 -1,735215671 -0,237515291 0,136879407 0,84723465 2,374877 
CpG000489 -1,734400617 -0,322757204 0,186091495 0,78446438 2,374877 
CpG002100 -1,732276705 -0,275559683 0,15907371 0,82525119 2,374877 
CpG000682 -1,727950585 -0,401680537 0,232460662 0,75187031 2,374877 
CpG0011213 -1,726628207 -0,383431643 0,222069605 0,73604425 2,374877 
CpG001795 -1,726557611 -0,274228212 0,15882946 0,83168841 2,374877 
CpG004239 -1,724421733 -0,192174649 0,111442952 0,87472566 2,374877 
CpG001941 -1,723008271 -0,357497837 0,20748469 0,75675292 2,374877 
CpG004851 -1,722722201 -0,271751165 0,157745204 0,82198038 2,374877 
CpG001935 -1,722316176 -0,290317936 0,168562509 0,81330073 2,374877 
CpG008486 -1,721950919 -0,267035195 0,155077123 0,82209165 2,374877 
CpG000781 -1,721132817 -0,361636782 0,210115558 0,75828922 2,374877 
CpG002791 -1,717847163 -0,390446526 0,227288279 0,74423293 2,374877 
CpG002709 -1,716300419 -0,366237292 0,213387638 0,76185835 2,374877 
CpG009328 -1,71602132 -0,285089608 0,166134071 0,81324139 2,374877 
CpG010527 -1,714717239 -0,320492172 0,186906718 0,79548936 2,374877 
CpG000760 -1,710870993 -0,22340805 0,13058147 0,85928991 2,374877 
CpG010089 -1,708807158 -0,283451458 0,165876797 0,82527185 2,374877 
CpG003268 -1,70875463 -0,284414416 0,16644544 0,82104018 2,374877 
CpG009807 -1,707738837 -0,430186267 0,251904014 0,69882755 2,374877 
CpG009553 -1,706859651 -0,425723548 0,249419188 0,71949077 2,374877 
CpG005658 -1,705921353 -0,341664866 0,200281722 0,77068545 2,374877 
CpG004393 -1,704055421 -0,288183579 0,169116318 0,81858752 2,374877 




8.1.4 Vergleich Methylierungsanalyse: 13q vs. 17p 
8.1.4.1 In Patienten mit 13q-Deletion im Vergleich zu Patienten mit 17p-Deletion 
hypermethylierte CpG-Islands 
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG006222 3,969191406 1,04271739 0,262702722 2,07421566 0 
CpG011119 3,888796023 1,24023217 0,318924459 2,41666306 0 
CpG001545 3,769445207 1,03555667 0,274723894 2,08702763 0 
CpG000819 3,766877392 0,75696419 0,200952703 1,69598199 0 
CpG000606 3,448206313 1,14708105 0,332660214 2,10670149 0 





CpG007361 3,281494074 0,66914199 0,203913819 1,56674937 0 
CpG011118 3,227149894 0,94302722 0,292216739 1,98475722 0 
CpG006737 3,193734411 1,80483535 0,565117545 4,56688993 0 
CpG006972 3,06402953 0,81697852 0,266635327 1,8083824 0 
CpG000194 2,939375452 0,76861945 0,261490737 1,71278335 0 
CpG008878 2,921035235 0,54683039 0,187204312 1,47036925 0 
CpG002341 2,918728703 0,5622673 0,192641165 1,48462339 0 
CpG0011198 2,905610926 1,2004465 0,413147708 2,3846166 0 
CpG0011184 2,866790813 0,75089971 0,261930416 1,71061653 0 
CpG007154 2,860694688 0,45997781 0,160792348 1,36292861 0 
CpG007164 2,849718503 0,78009116 0,273743235 1,76726678 0 
CpG007649 2,826235163 0,55581011 0,196660956 1,47316614 0 
CpG000746 2,810713548 0,61250013 0,217916241 1,49664465 0 
CpG0011202 2,796677264 0,48288052 0,172662227 1,40477336 0 
CpG004961 2,775498241 0,47971165 0,172838031 1,40380347 0 
CpG004096 2,762518486 1,41200053 0,511127991 3,05699095 0 
CpG001869 2,744593846 0,84177475 0,30670285 1,92382093 0 
CpG004384 2,72006545 1,13186289 0,416116049 2,61824825 0 
CpG006669 2,708302527 0,37755945 0,139408152 1,29404171 0 
CpG008347 2,679810611 1,11189903 0,414917018 2,09351707 0 
CpG003377 2,67308336 0,53024555 0,198364765 1,46236279 0 
CpG000200 2,673053733 0,5132302 0,192001454 1,44546009 0 
CpG0011231 2,669046238 0,77755098 0,291321661 1,82448095 0 
CpG001985 2,622243681 0,56541463 0,215622461 1,4459942 0 
CpG003047 2,60711781 1,06245831 0,407522172 2,24157593 0 
CpG000913 2,603318013 0,66959591 0,25720865 1,65656353 0 
CpG003603 2,591755097 1,09663597 0,423124843 2,64004286 0 
CpG001033 2,562829966 0,44230149 0,172583236 1,36765192 0,842397 
CpG002257 2,55657504 0,65745458 0,257162245 1,52055888 0,842397 
CpG002103 2,549552153 0,82443175 0,32336336 1,7453623 0,842397 
CpG002702 2,548806837 0,68978759 0,270631567 1,56060314 0,842397 
CpG0011247 2,54156263 0,45114833 0,177508249 1,36745662 0,842397 
CpG001290 2,532776553 1,02579342 0,405007469 2,16850035 0,842397 
CpG0011234 2,532627718 0,53329714 0,210570679 1,45003301 0,842397 
CpG006821 2,52125853 1,28372714 0,509161248 2,85133938 0,842397 
CpG001433 2,521002726 1,29711059 0,514521693 2,61624048 0,842397 
CpG001174 2,520758345 0,67278442 0,266897626 1,55773192 0,842397 
CpG007608 2,515556677 0,90232403 0,358697555 2,07175752 0,842397 
CpG002586 2,512803515 0,46027013 0,183169964 1,39041894 0,842397 
CpG0011213 2,503692556 0,58810516 0,234895119 1,54537291 0,842397 
CpG000914 2,501034413 0,56877089 0,227414261 1,49600563 0,842397 
CpG000181 2,499268926 0,47908876 0,191691561 1,37762027 0,842397 
CpG000383 2,499008772 0,56392177 0,225658179 1,49378788 0,842397 
CpG001974 2,494231879 0,95505403 0,382905069 2,10690357 0,842397 
CpG001010 2,476601007 0,44424404 0,179376508 1,36128202 0,842397 
CpG005370 2,475404066 0,93273569 0,376801389 1,93084295 0,842397 
CpG001673 2,43712712 0,73545561 0,301771542 1,72875002 0,842397 
CpG0011218 2,433067365 0,47500193 0,19522761 1,39941899 0,842397 
CpG000260 2,426502871 0,69533441 0,286558248 1,5975377 0,842397 
CpG005741 2,424575864 0,49454972 0,203973703 1,40183808 0,842397 
CpG003690 2,392562742 0,75991624 0,317616012 1,79106453 0,842397 
CpG002414 2,38884013 0,39482692 0,16527976 1,31216978 0,842397 
CpG001021 2,377505063 0,37341426 0,157061396 1,2907732 0,842397 
CpG0011223 2,373964248 0,81317287 0,342537961 1,9023005 0,842397 
CpG0011368 2,359703863 0,59038173 0,250193146 1,57024152 0,842397 
CpG006422 2,35287304 0,99177047 0,421514654 2,27511822 1,734766 
CpG004348 2,350316451 0,7939436 0,337802852 1,66379551 1,734766 
CpG007533 2,346131901 0,79131522 0,337285053 1,81468472 1,734766 
CpG001361 2,344478326 0,82883595 0,353526811 1,86285526 1,734766 
CpG002732 2,344368657 0,36650939 0,156336072 1,28825844 1,734766 
CpG000627 2,343055746 0,4629312 0,197575836 1,37691132 1,734766 
CpG005031 2,339138249 0,35803746 0,153063832 1,28942435 1,734766 
CpG004192 2,33866324 1,12875013 0,48264757 2,60936238 1,734766 
CpG004409 2,337545889 0,50310566 0,215228141 1,42021581 1,734766 
CpG009795 2,329833034 1,1767607 0,505083703 2,59976202 1,734766 
CpG000382 2,325057869 0,62459906 0,268638072 1,60157064 1,734766 
CpG007445 2,317981725 0,43838443 0,189123333 1,35781901 1,734766 
CpG006035 2,317393026 0,63914955 0,275805417 1,59298524 1,734766 
CpG002186 2,315368006 0,66769972 0,288377365 1,60996251 1,734766 




CpG009075 2,290833812 0,85568184 0,373524189 1,85157106 1,734766 
CpG001660 2,284747727 0,38970831 0,170569516 1,31946963 1,734766 
CpG000034 2,276371396 0,36187258 0,158969041 1,279861 1,734766 
CpG010243 2,274108158 0,76959107 0,338414454 1,87409844 1,734766 
CpG001778 2,260254873 0,59747384 0,264339144 1,49116557 1,734766 
CpG000693 2,259100897 0,55038914 0,243631943 1,44024155 1,734766 
CpG001688 2,248742475 0,58457727 0,259957411 1,50784597 1,819576 
CpG001393 2,241926261 0,63852148 0,284809312 1,5865136 1,819576 
CpG009020 2,234153609 0,35254295 0,157797093 1,28297734 1,819576 
CpG009894 2,233006571 0,54561848 0,244342533 1,43008995 1,819576 
CpG008756 2,231064265 0,8153748 0,365464505 1,90989714 1,819576 
CpG001755 2,209885323 0,37818649 0,171133989 1,28790846 1,819576 
CpG002157 2,206792527 0,8584548 0,389005668 1,6724754 2,274471 
CpG009415 2,196438349 0,51764452 0,235674505 1,44243206 2,274471 
CpG000818 2,196045731 0,47459425 0,216113099 1,42049435 2,274471 
CpG000226 2,190899261 0,46877972 0,213966809 1,35865624 2,274471 
CpG002682 2,188715367 0,46880527 0,214191977 1,38357821 2,274471 
CpG000025 2,185338203 0,34187887 0,156442086 1,26094958 2,274471 
CpG009027 2,167280794 0,37128057 0,171311706 1,30286021 2,274471 
CpG0011349 2,161146477 0,45262924 0,20943941 1,38621838 2,274471 
CpG000131 2,160932416 0,34382952 0,15911165 1,27629357 2,274471 
CpG008086 2,159281344 0,81960729 0,379574106 1,84461175 2,274471 
CpG000640 2,156544165 0,34906934 0,16186515 1,26690099 2,274471 
CpG009835 2,156483504 0,98882034 0,458533692 2,43049457 2,274471 
CpG004948 2,155527831 0,35433586 0,164384732 1,27421891 2,274471 
CpG003894 2,155115016 0,46534082 0,215923891 1,38320198 2,274471 
CpG001957 2,147466521 0,45826102 0,213396118 1,34384243 2,785066 
CpG003281 2,145425637 0,50264627 0,234287434 1,43129641 2,785066 
CpG000748 2,140268625 0,27150098 0,126853694 1,20719518 2,785066 
CpG004507 2,138151329 0,35597994 0,166489592 1,27808326 2,785066 
CpG001400 2,127075331 0,47744822 0,224462298 1,40409672 2,785066 
CpG000479 2,120334934 0,33719542 0,159029319 1,25996237 2,785066 
CpG008251 2,112500594 0,97069097 0,459498556 2,05075182 2,785066 
CpG009529 2,105152904 0,61194145 0,290687412 1,51932136 2,785066 
CpG000734 2,102930949 0,3664833 0,174272627 1,29032414 2,785066 
CpG000609 2,101228088 0,3728522 0,177444895 1,30267932 2,785066 
CpG000461 2,098802776 0,54158505 0,258044755 1,43430313 2,785066 
CpG002989 2,094890113 0,51550832 0,246078931 1,42570752 2,785066 
CpG004121 2,094858559 0,54999225 0,262543861 1,4550582 2,785066 
CpG002060 2,091991377 0,67886696 0,324507533 1,65991702 2,785066 
CpG002037 2,091776129 0,52777145 0,252307808 1,45526371 2,785066 
CpG001577 2,083197175 0,39817145 0,191134786 1,31735304 2,785066 
CpG0011300 2,081844075 0,3805735 0,182805959 1,31578714 2,785066 
CpG008400 2,075972405 0,39174192 0,188702856 1,30918535 2,979656 
CpG005377 2,069954414 0,63864538 0,308531134 1,45444138 2,979656 
CpG009183 2,061314123 0,6510208 0,315828042 1,49360121 2,979656 
CpG001386 2,05144799 0,80093125 0,3904224 1,7801422 2,979656 
CpG004302 2,051300499 0,61415903 0,299399834 1,69352065 2,979656 
CpG005219 2,050652289 0,46197561 0,225282275 1,41577202 2,979656 
CpG006365 2,050285918 0,43508632 0,212207632 1,32433442 2,979656 
CpG000847 2,049522361 0,51498733 0,251271876 1,43112967 2,979656 
CpG003388 2,045882379 0,60468871 0,295563771 1,61473691 2,979656 
CpG001860 2,045728263 0,80902872 0,39547223 1,90229188 2,979656 
CpG001496 2,039671774 0,25279899 0,123941015 1,19054735 2,979656 
CpG000294 2,037253348 0,3975248 0,195127817 1,29635817 2,979656 
CpG000151 2,03591266 0,4688226 0,23027638 1,38241237 2,979656 
CpG001177 2,029211092 1,07920939 0,531836926 2,15018251 2,979656 
CpG003678 2,027875945 0,38306582 0,188900025 1,27851343 2,979656 
CpG001325 2,015840191 0,71674694 0,35555742 1,68599185 2,979656 
CpG003473 2,015283478 0,32020615 0,158888886 1,24875062 2,979656 
CpG010531 2,01497056 0,50219001 0,249229452 1,45615442 2,979656 
CpG004665 1,999697826 0,37713197 0,188594481 1,28867646 3,384629 
CpG004648 1,994572387 0,40192975 0,201511739 1,33340212 3,384629 
CpG000802 1,993703398 0,70100596 0,351609953 1,75595765 3,384629 
CpG006438 1,99189251 0,5522029 0,277225248 1,49501539 3,384629 
CpG001705 1,99018504 1,03707955 0,521097046 2,45391484 3,384629 
CpG005723 1,9896085 0,37946929 0,190725605 1,31236882 3,384629 
CpG010371 1,987389658 0,52434863 0,263837855 1,49845009 3,384629 
CpG004787 1,98687719 0,75102607 0,377993201 1,78342137 3,384629 





CpG003899 1,984095263 0,63409352 0,319588245 1,44031969 3,384629 
CpG000633 1,97679973 0,47823234 0,241922501 1,35516503 3,384629 
CpG000652 1,969714491 0,30326051 0,15396166 1,23835569 3,384629 
CpG001970 1,965708656 0,58319067 0,296682151 1,53756921 3,384629 
CpG002215 1,960145513 0,38028592 0,194009024 1,29289858 3,384629 
CpG000083 1,95620555 0,35745603 0,182729277 1,27780781 3,384629 
CpG009417 1,954360248 0,29817537 0,152569295 1,22534635 3,384629 
CpG001671 1,953730051 0,4233075 0,216666319 1,35218676 3,384629 
CpG011117 1,953270306 0,53125369 0,271981653 1,44591611 3,384629 
CpG007162 1,947863574 0,38947854 0,199951654 1,32087755 3,776796 
CpG008835 1,942270509 0,2933267 0,151022576 1,21900457 3,776796 
CpG003055 1,940904427 0,32043498 0,165095701 1,25513628 3,776796 
CpG000459 1,933325721 0,39872586 0,206238324 1,29368523 3,776796 
CpG009891 1,932592803 0,99698485 0,515879419 2,30175063 3,776796 
CpG008923 1,927585533 1,38179306 0,716851749 5,35998047 3,776796 
CpG002744 1,926535904 0,38132015 0,197930469 1,30156592 3,776796 
CpG007777 1,921584576 0,59547369 0,309886796 1,54206364 3,776796 
CpG0011183 1,917802638 0,50705959 0,264396125 1,41552946 3,776796 
CpG009553 1,910175504 0,52910085 0,276990701 1,4330321 4,142786 
CpG0011245 1,907214586 0,56284555 0,295113906 1,54730709 4,142786 
CpG004153 1,896216511 0,91740522 0,483808262 2,09314218 4,142786 
CpG002042 1,895747047 0,30162145 0,159104268 1,2304244 4,142786 
 
8.1.4.2 In Patienten mit 13q-Deletion im Vergleich zu Patienten mit 17p-Deletion 
hypomethylierte CpG-Islands  
Gene ID Score(d) Numerator(r) Denominator(s+s0) Fold Change q-value(%) 
CpG004232 -3,809655242 -0,8352722 0,219251388 0,5495914 0 
CpG010271 -3,768060694 -0,78007701 0,207023473 0,57448628 0 
CpG002279 -3,593505474 -0,87907871 0,244629851 0,521309 0 
CpG001357 -3,528339937 -1,06472348 0,301763294 0,46616082 0 
CpG001170 -3,470277152 -1,21085155 0,348920705 0,41187778 0 
CpG001096 -3,420456912 -0,91321742 0,266986969 0,54903003 0 
CpG005890 -3,34158143 -1,06148821 0,317660435 0,49226471 0 
CpG009540 -3,335091182 -0,82379119 0,247007098 0,56487992 0 
CpG001453 -3,286219413 -1,09295503 0,332587358 0,46518415 0 
CpG002056 -3,26586362 -1,2893368 0,394791992 0,3990926 0 
CpG002216 -3,162271954 -1,00793182 0,318736603 0,47819973 0 
CpG006724 -3,114881192 -0,66158109 0,212393682 0,62975302 0 
CpG002315 -3,048116859 -0,59321072 0,194615478 0,66058275 0 
CpG0011360 -2,838982242 -0,72170298 0,254211868 0,61270637 0 
CpG002120 -2,768607607 -0,49827791 0,179974191 0,71196512 0 
CpG002911 -2,744635395 -0,54745845 0,199464909 0,67247675 0,897817 
CpG003007 -2,739022179 -0,63589549 0,232161498 0,62741706 0,897817 
CpG001730 -2,719833508 -0,63972651 0,235207966 0,63909376 0,897817 
CpG001149 -2,707816664 -0,4084065 0,150825021 0,75542381 0,897817 
CpG004694 -2,706047553 -0,53673024 0,198344717 0,68229478 0,897817 
CpG004443 -2,701759853 -0,46937043 0,173727664 0,7225328 0,897817 
CpG008819 -2,684016972 -0,54875558 0,204453098 0,68791453 0,897817 
CpG004136 -2,682689946 -0,76659395 0,285755704 0,56680873 0,897817 
CpG007099 -2,68177014 -0,83292284 0,310586964 0,53458294 0,897817 
CpG009176 -2,641708117 -0,34657086 0,131191957 0,78399936 0,897817 
CpG006615 -2,604061415 -1,00851181 0,387284187 0,48210968 0,897817 
CpG002129 -2,588550527 -0,51367449 0,198440974 0,69518468 1,58684 
CpG003441 -2,586846703 -0,75927401 0,293513339 0,57963172 1,58684 
CpG001150 -2,580635289 -0,94118039 0,364708797 0,49363348 1,58684 
CpG004029 -2,555124809 -0,5746384 0,22489641 0,66985073 1,58684 
CpG002222 -2,543028957 -0,52555417 0,206664644 0,68530922 1,58684 
CpG009713 -2,497032875 -0,58447306 0,234067026 0,68011144 1,734766 
CpG003537 -2,494289172 -0,80412721 0,322387323 0,55623109 1,734766 
CpG001841 -2,493757902 -0,67388622 0,270229206 0,63639672 1,734766 
CpG004555 -2,48201401 -0,58895533 0,237289286 0,66416145 1,734766 
CpG001538 -2,481924892 -0,74028987 0,298272471 0,62988543 1,734766 
CpG007433 -2,46799885 -0,35387613 0,143385855 0,78034982 1,734766 
CpG010463 -2,457179089 -0,51353621 0,208994214 0,70532556 1,734766 
CpG005217 -2,455911769 -0,53077302 0,216120558 0,67428088 1,734766 
CpG003704 -2,452580309 -0,79483463 0,324080979 0,54661504 1,734766 
CpG002481 -2,439642348 -0,43761518 0,179376777 0,74400462 1,734766 




CpG008781 -2,414832946 -0,50217938 0,207956158 0,70402104 1,734766 
CpG002168 -2,412898357 -0,56250509 0,233124238 0,67030147 1,734766 
CpG001441 -2,405888335 -0,6715699 0,279135941 0,63535255 1,734766 
CpG004304 -2,405533106 -0,54526976 0,226673149 0,67644586 1,734766 
CpG006756 -2,401599997 -0,49402574 0,20570692 0,71282696 1,734766 
CpG002503 -2,39092509 -0,45349601 0,189673866 0,72893641 1,734766 
CpG001384 -2,38805319 -0,51037958 0,213722034 0,71554004 1,734766 
CpG002224 -2,381918947 -0,65002361 0,272899129 0,60711684 1,734766 
CpG004023 -2,365374504 -0,96855808 0,409473461 0,4953937 1,819576 
CpG009186 -2,363687856 -0,41428316 0,175269824 0,75431703 1,819576 
CpG000404 -2,358858112 -0,76210274 0,323081211 0,59206381 1,819576 
CpG001318 -2,357471878 -0,6660964 0,282546911 0,61265709 1,819576 
CpG001054 -2,355349131 -0,79910744 0,339273455 0,57532514 1,819576 
CpG004837 -2,350762122 -0,50143317 0,213306641 0,70435059 1,819576 
CpG004903 -2,346663448 -0,41132969 0,175282777 0,75817808 1,819576 
CpG004208 -2,344862512 -0,50623239 0,215890011 0,69140611 1,819576 
CpG009735 -2,336667025 -0,44640798 0,191044756 0,74842798 1,819576 
CpG004267 -2,332346673 -0,7269088 0,31166413 0,58213801 1,819576 
CpG003873 -2,329178397 -1,19036249 0,5110654 0,39682571 1,819576 
CpG003345 -2,313459342 -0,74826965 0,323441884 0,59888586 1,819576 
CpG001349 -2,310295232 -0,55581133 0,240580217 0,68329115 1,819576 
CpG001165 -2,277923741 -0,60098656 0,263830851 0,64674901 2,274471 
CpG009617 -2,276466923 -0,65241635 0,286591623 0,66067615 2,274471 
CpG000877 -2,27588617 -0,46523555 0,204419515 0,71465916 2,274471 
CpG008777 -2,272998266 -0,69005378 0,303587464 0,63826265 2,274471 
CpG000605 -2,257898401 -0,44645537 0,197730495 0,72927985 2,274471 
CpG003059 -2,254052471 -0,40668513 0,180423985 0,747736 2,274471 
CpG001937 -2,253919155 -0,63569207 0,28203854 0,59476944 2,274471 
CpG001062 -2,250684809 -0,61788964 0,274534063 0,62621726 2,274471 
CpG007817 -2,241867017 -0,54905375 0,24490915 0,65152463 2,274471 
CpG002024 -2,229806121 -0,37599521 0,168622376 0,76536808 2,274471 
CpG004318 -2,223590301 -0,45631632 0,205216005 0,72336762 2,274471 
CpG005641 -2,222891475 -0,74029091 0,333030613 0,56926303 2,274471 
CpG001506 -2,219692813 -0,4769478 0,214871085 0,72356856 2,274471 
CpG007053 -2,219130272 -0,49180541 0,221620793 0,70739981 2,274471 
CpG002242 -2,218794079 -0,46874277 0,211260152 0,72008361 2,274471 
CpG001600 -2,214416898 -0,48746442 0,22013218 0,69764103 2,274471 
CpG004715 -2,211346201 -0,5856986 0,264860654 0,65576761 2,274471 
CpG008680 -2,210821045 -0,6625576 0,299688482 0,67510765 2,274471 
CpG004459 -2,190678325 -0,48672505 0,222180064 0,72977075 2,785066 
CpG010354 -2,188167569 -0,40884946 0,18684559 0,74902655 2,785066 
CpG001446 -2,177414232 -0,68011848 0,312351444 0,56876503 2,785066 
CpG006142 -2,175563672 -0,41702166 0,19168442 0,73711142 2,785066 
CpG007194 -2,171324119 -0,74508845 0,343149347 0,62824459 2,785066 
CpG007633 -2,167291122 -0,31929536 0,147324627 0,80504286 2,785066 
CpG005534 -2,165412841 -0,58515341 0,27022718 0,66910552 2,785066 
CpG000785 -2,155171528 -0,66935917 0,310582781 0,65997753 2,785066 
CpG010003 -2,153496609 -0,5307293 0,24645003 0,68962526 2,785066 
CpG002785 -2,152147007 -0,48030315 0,223173951 0,697831 2,785066 
CpG002559 -2,150115745 -0,81859378 0,380720799 0,63092561 2,785066 
CpG001530 -2,141960017 -0,53576069 0,250126374 0,71492859 2,785066 
CpG005218 -2,141901509 -0,37186142 0,173612756 0,76091003 2,785066 
CpG005793 -2,136360848 -0,31264667 0,146345439 0,8033168 2,979656 
CpG000397 -2,13195843 -0,69628471 0,326593942 0,60501934 2,979656 
CpG001619 -2,113915143 -0,43912165 0,207729079 0,73220357 2,979656 
CpG006553 -2,097768739 -0,37138367 0,177037471 0,77793005 2,979656 
CpG004119 -2,094361495 -0,74446175 0,355460005 0,63165506 2,979656 
CpG002172 -2,091708819 -0,63333833 0,302785133 0,65305164 3,384629 
CpG003883 -2,089181755 -0,39498718 0,1890631 0,75116726 3,384629 
CpG009084 -2,083724904 -0,54543179 0,261758059 0,67233624 3,384629 
CpG007636 -2,074996072 -0,83675426 0,403255827 0,56595127 3,384629 
CpG001314 -2,073842987 -0,41153127 0,198438974 0,75721575 3,384629 
CpG003489 -2,064247387 -0,72979385 0,353539917 0,59158943 3,384629 
CpG007986 -2,063671768 -0,28997105 0,140512194 0,81644818 3,384629 
CpG009858 -2,048257261 -0,55416342 0,270553623 0,72303058 3,776796 
CpG001335 -2,042511861 -0,41947787 0,205373527 0,74524349 3,776796 
CpG001793 -2,041566109 -0,42282615 0,207108722 0,75078741 3,776796 
CpG006019 -2,029155143 -0,64842769 0,319555502 0,63757899 3,776796 
CpG003585 -2,02417342 -0,74066342 0,365909071 0,57474057 4,142786 






8.1.5 Vergleich Expressionsanalyse: 13q vs. 17p  
8.1.5.1 Gene, die eine geringere Expression in Patienten mit 13q-Deletion im 
Vergleich zu Patienten mit 17p-Deletion aufweisen 









NA 6,521775007 0,87662015 0,134414351 1,83121804 0 
x_urSVTc3RwiO71
QyA 





5,659137766 0,91970241 0,162516349 1,86743975 0 
fj_LsqLuokl_kjqkV
s 
OTUD5 5,59221526 0,94426033 0,168852643 1,93347116 0 
fXj2hBTiqy65yogp
Bc 
TGDS 5,181976623 0,86395109 0,166722305 1,82210938 0 
KuoAcwHd_8SVZR
V_e4 
CSNK2A1P 5,027926589 1,36901484 0,272282186 2,48529984 0 
03tcIuierhIkrkJaX
8 
NA 4,896769003 0,8177518 0,16699824 1,76668572 0 
ltV.93dKkVSVRHR
Oxg 
TIMM17B 4,845994972 0,86044483 0,177557928 1,78718361 0 
xBfPXR1NSXfhCRZ
3s4 





4,758848855 0,89174949 0,187387648 1,87296738 0 
ZrKqxxyoze6Tjzk9
bI 
GPM6A 4,689785801 0,99856677 0,212923748 2,02936032 0 
KyqQynMZxJcruyy
lEU 
NA 4,689243871 1,40284952 0,299163268 2,74303622 0 
c0hT._avdUSReBU
kEk 
CCNB1IP1 4,647851385 0,89364475 0,192270509 1,81683275 0 
Q6rKuoCKJK3or_6
BUs 
DNAJC5 4,633406195 0,55533859 0,119855364 1,47869652 0 
ftON52g115wIKd6
m4k 
NMB 4,622142973 1,2582129 0,272214189 2,46090217 0 
WiJV9C7jXjnlIlPuj
k 
PPA1;NA;NA 4,594508522 0,99086791 0,215663526 1,92233327 0 
6l3uyusqLi0CRwyF
KQ 





4,541803746 0,83139171 0,183053201 1,77177038 0 
KeVIqAlKAj6gurrSi
I 
ZC3H10 4,481002889 1,12161023 0,250303393 2,21186813 0 
fR6Tv.VV_SzLrI_ij
c 





4,457596611 1,06582798 0,239103731 2,07329422 0 
Z590t9JSKip7z9SK
5k 
DAP 4,445678911 0,99871405 0,224648265 2,01142068 0 
u_aF6aI5m9n2Psp
T18 
NA 4,424994673 0,99167804 0,224108301 1,96395419 0 
HKp.7P15d5VFVA
XXsw 
NA 4,374146503 1,10919234 0,253579148 2,18881927 0 
uqR7Qfq.CEooT5C
9EU 





4,350486008 1,33012299 0,30574124 2,40729555 0 
3q3wVOvdJ6rhHn
Xcgk 






4,305495325 1,01887773 0,236645881 1,99767285 0 
KhevXroV4oQLuM
AXek 






4,254534324 1,2545861 0,29488212 2,28014456 0,76738
6 




N.k UMAN;GNL1 6 
iqJ4_ySXby7RVdd
Xjc 













































































































































































































































































































































































































































































NA 3,365668939 0,73325084 0,217861843 1,64532634 1,76121
3 






















































































































































LAMP2 3,238028481 0,65009725 0,200769468 1,56069869 1,79889
5 





























































































RBM38;NA 3,157720073 1,08859966 0,344742295 2,39765957 1,91196
1 






















































3,118954582 0,72654598 0,232945356 1,71209632 2,27775
2 






















































































































































UBE2F 3,020995387 0,65918012 0,218199643 1,5592988 2,64348
6 

























































































































































2,912885334 0,96316433 0,330656453 1,97566703 2,97640
3 




































































































































TMEM180 2,868256646 0,27130212 0,094587812 1,21145044 2,97640
3 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































2,642755777 0,42141519 0,159460514 1,33810986 3,91686
4 





































































































































VPS37C 2,589298582 0,7345832 0,283699688 1,73607853 4,35669
8 
 
8.1.5.2 Gene, die eine höhere Expression in Patienten mit 13q-Deletion im Vergleich 
zu Patienten mit 17p-Deletion aufweisen 











GPS2 -6,943464996 -1,3631276 0,196318063 0,39824643 0 
3E_dFxLhtupmjue
his 





-6,221316528 -1,84397023 0,296395501 0,26960861 0 
W4IPVNT6lX3BVI
O4XU 





-5,848698377 -1,72933197 0,295678092 0,3332065 0 
cszNSROa1CgTia
WZac 
FLII -5,831837235 -1,41340531 0,242360213 0,3760343 0 
xMzvqBOdn3Vu7Z
Zbm0 
RAI1 -4,658347182 -1,07204063 0,23013326 0,47078215 0 
u9V81Uee6K.exdn
6OU 
DUSP22 -4,656796132 -2,21695297 0,47606829 0,17745895 0 
3euOe.dvLpLLl1t1
y4 
ITPR1 -4,625235982 -1,72183853 0,372270417 0,2933445 0 
xeB5EC4qgSrkoio
3cs 
NCOR1;TTC19 -4,605631661 -1,13922558 0,247354906 0,4616803 0 
TIGX_MSntT5Sgin
7ls 
NA -4,5957197 -0,54664843 0,118947295 0,68049021 0 
EnuLt3KuMbq4gK
161k 








-4,556085853 -2,18496112 0,479569787 0,22997238 0 
xep3rld9XpShF3X
Xj0 
MYO1C -4,49475498 -1,15420246 0,256788737 0,42549418 0 
9cqTXMTXFEgpQq
EiRQ 
NA -4,286332726 -0,97692329 0,22791588 0,48647808 1,32908 
QFLEkopLAiuCTPl
6ek 
SNTB2 -4,282644107 -0,67173031 0,156849434 0,62408546 1,32908 
WoS7f_FBRSn4Kc
QiGI 
KIAA1641 -4,20418416 -2,05576531 0,488980795 0,22722421 1,32908 
oEu0XR0lHV3RSE
Xfl0 
NP_443196.1 -4,18476351 -1,65539478 0,395576662 0,36781201 1,32908 
QEKvDrJSV50hXQ
4Rno 





-4,170397512 -1,13595692 0,272385765 0,42923692 1,32908 
NHnpJp.ez3lEUqkj
v4 
USP32 -4,166284946 -1,03579341 0,248613194 0,4609076 1,32908 
0UnvgKOd3nbl0B
n6Pc 
ASB3  -4,144705712 -0,9433743 0,227609477 0,51127387 1,32908 
E_AXjdX20E9VDF
AelY 
NA -4,106954772 -1,41608099 0,344800728 0,34744807 1,32908 
cwXl7tTpgV3E1wX
lpg 
SMARCC2 -4,086023023 -2,01768366 0,493801343 0,30086464 1,32908 
QFRTz3S5cUmAu
T0tTU 
NUP88 -3,928497306 -1,2673563 0,322605873 0,41287987 1,32908 
QYiV5f0vlAJ5NKo
OaQ 
SH3GLB2 -3,924651356 -1,24094085 0,316191361 0,4622627 1,32908 
QgfoiTSgpUngNIg
3nY 




























SFRS15 -3,819563211 -0,99738047 0,261124222 0,48360746 1,76121
3 







































































































































RAB12 -3,514242557 -1,8485704 0,526022426 0,27668771 2,27775
2 



















































































































































TMEM16J -3,298566691 -1,48593168 0,450477986 0,33989525 2,97640
3 



















































































































































































































































































































































































TMEM16J -3,01993498 -1,92790652 0,638393387 0,25143836 3,91686
4 















































































































































-2,944315034 -1,13747272 0,386328468 0,45979557 4,35669
8 
















































































































































MKNK1 -2,897891174 -0,81759719 0,282135228 0,53957948 4,35669
8 
 
8.2 Liste der CpG-Islands mit validierter Annotation 
CpG_Island_ID Mapping Start Ende 
korrekt annotierte Klone 
CpG000070 12q13.12 47739460 47740924 
CpG000105 10p12.1 27483681 27484891 
CpG000192 1q41 218767182 218767702 
CpG000279 14q23.1 60179078 60179855 
CpG000369 17q25.1 69720836 69721043 
CpG000716 11q14.3 89596129 89596409 
CpG000966 11q23.1 111449826 111451103 
CpG001054 20p12.2 11257478 11257784 
CpG001093 1q32.1 204746528 204747456 
CpG001158 11q23.1 111449826 111450322 
CpG001277 20p11.21 25373304 25373681 
CpG001282 3q13.33 120664657 120664941 
CpG001496 9q34.3 139550912 139551440 
CpG001540 3q26.1 166395726 166396232 
CpG001591 11p15.4 6904141 6904825 
CpG001600 1p34.3 36387803 36388131 
CpG001687 11p15.4 6904141 6904825 
CpG001933 1q32.3 210274732 210276110 
CpG002115 2p24.3 12774682 12775162 
CpG002172 16p13.3 1300395 1300886 
CpG002222 17q21.33 45805173 45805931 
CpG002307 12q13.13 52959901 52960341 
CpG002367 16p12.1 27122260 27123067 
CpG002870 6p22.1 27208086 27208716 
CpG002944 10q25.2 114196902 114197485 
CpG002966 6p22.1 27208086 27208716 
CpG003387 6p24.3 10529696 10530144 
CpG003398 19q13.2 46461324 46461406 
CpG003441 8p21.2 25247037 25247319 
CpG003635 19q13.33 54871234 54871575 
CpG003953 8p23.1 11665251 11665451 
CpG004308 13q32.3 99429986 99430149 
CpG004524 1p36.13 16885118 16885408 
CpG004648 2q31.1 176730470 176730901 
CpG004825 12q24.31 122434207 122434412 
CpG004903 3q13.2 114716237 114716692 
CpG005206 11q13.3 69162738 69163538 
CpG005310 17p13.1 7096484 7097068 




CpG006019 2q32.1 187162648 187163716 
CpG006227 22q13.2 40347411 40347900 
CpG006756 3q12.3 102926306 102927284 
CpG006873 2p24.2 16730703 16730982 
CpG007341 1q25.2 178190354 178191398 
CpG007540 2q31.1 169477583 169478200 
CpG007583 3p22.1 40326747 40326941 
CpG007616 14q11.2 23686261 23686491 
CpG007815 7q32.1 128860680 128861967 
CpG007817 2q33.1 201099148 201099494 
CpG008444 17p12 12576695 12576918 
CpG008593 19q13.42 60558148 60558435 
CpG008878 19q13.12 40897102 40898011 
CpG008980 2p14 66526260 66526494 
CpG009329 5p12 42460196 42460529 
CpG009415 1q42.12 224603232 224603663 
CpG009696 9p21.3 21957127 21957567 
CpG009998 11q13.4 70655093 70655503 
CpG010052 9p21.3 21985297 21986139 
CpG010142 11p13 32771049 32771203 
CpG010160 10p14 8108807 8109019 
CpG010271 12q13.2 54784036 54784271 
CpG007429 6q23.2 134538183 134538899 
neu annotierte Klone 
CpG000034 14 23679477 23680059 
CpG000113 2 148494873 148495222 
CpG000328 7 96477079 96477797 
CpG002126 19 14748174 14748855 
CpG000334 6 109276099 109276894 
CpG001337 14 95811602 95811958 
CpG001349 1 2874718 2875168 
CpG002558 16 68035513 68035996 
CpG004029 17 43456703 43457112 
CpG005890 5 121483879 121484343 
CpG000755 6 26888083 26888597 
CpG001003 13 45524388 45524825 
CpG007546 6 26888098 26888589 






8.3 Zellzyklusanalyse von MEC-1 nach LY294002-Behandlung 
8.3.1 DMSO 72 Stunden Replikat 1 
 





8.3.3 DMSO 72 Stunden Replikat 3 
 






8.3.5 LY294002 72 Stunden Replikat 2 
 










8.4 SAM-Vergleich der Methylierungsdaten von Cerebelli und 
Medulloblastomen 
Clone Fold Change CpG_Island_ID 
Im Tumor hypermethylierte CpG-Islands 
MCPG1_29_D06 3,8643787 UHNmmcpg0002448 
MCPG1_68_B03 3,6648753 UHNmmcpg0005420 
MCPG1_24_A1 3,5366712 UHNmmcpg0001913 
MCPG2_7_F04 3,1587 UHNmmcpg0007912 
MCPG2_57_C02 2,457976 UHNmmcpg0012674 
MCPG2_77_H11 2,2358613 UHNmmcpg0014663 
MCPG1_15_A04 2,2319064 UHNmmcpg0001259 
MCPG2_77_E12 2,1145236 UHNmmcpg0014628 
MCPG2_43_E05 2,024217 UHNmmcpg0011357 
MCPG1_65_D05 1,9015373 UHNmmcpg0005120 
MCPG2_30_G04 1,8737899 UHNmmcpg0010132 
MCPG2_60_E07 1,7758131 UHNmmcpg0012991 
MCPG2_43_B06 1,7647535 UHNmmcpg0011322 
MCPG1_16_A04 1,7442074 UHNmmcpg0001244 
MCPG1_1_A01 1,6997689 UHNmmcpg0000001 
MCPG2_54_E03 1,6698691 UHNmmcpg0012411 
MCPG1_26_E05 1,6461331 UHNmmcpg0002050 
MCPG1_6_B04 1,6450199 UHNmmcpg0000499 
MCPG1_75_A12 1,5934252 UHNmmcpg0006489 
MCPG1_22_B09 1,5329474 UHNmmcpg0001788 
MCPG1_70_F03 1,5046618 UHNmmcpg0005811 
MCPG1_25_D08 1,4786048 UHNmmcpg0002128 
MCPG1_50_D01 1,4710962 UHNmmcpg0004207 
MCPG2_38_G05 1,4551952 UHNmmcpg0010901 
MCPG1_30_B05 1,4325848 UHNmmcpg0002428 
MCPG2_35_E10 1,3965219 UHNmmcpg0010594 
MCPG2_70_B05 1,3909223 UHNmmcpg0013913 
MCPG1_1_B02 1,385621 UHNmmcpg0000035 
MCPG1_54_A09 1,3827908 UHNmmcpg0004841 
MCPG1_50_C09 1,3611876 UHNmmcpg0004461 
MCPG2_5_H11 1,3606312 UHNmmcpg0007751 
MCPG2_75_F11 1,3590978 UHNmmcpg0014447 
MCPG2_60_H12 1,3468522 UHNmmcpg0013032 
MCPG2_32_D07 1,316941 UHNmmcpg0010291 
MCPG2_7_E07 1,2972066 UHNmmcpg0007903 
MCPG2_61_F03 1,2909622 UHNmmcpg0013095 
MCPG1_37_C10 1,2641426 UHNmmcpg0003357 
MCPG1_63_H04 1,2495215 UHNmmcpg0005095 
 
Im Tumor hypomethylierte CpG-Islands 
MCPG2_23_G2 0,8159021 UHNmmcpg0009458 
MCPG2_30_E03 0,8135732 UHNmmcpg0010107 
MCPG1_23_F10 0,80494183 UHNmmcpg0002195 
MCPG1_23_A4 0,80360365 UHNmmcpg0001993 
MCPG2_78_D11 0,80215746 UHNmmcpg0014711 
MCPG2_41_H12 0,8010528 UHNmmcpg0011208 
MCPG2_72_H07 0,7994782 UHNmmcpg0014179 
MCPG1_24_D04 0,7925323 UHNmmcpg0002015 
MCPG1_45_E06 0,78697795 UHNmmcpg0003985 
MCPG2_13_H04 0,778893 UHNmmcpg0008512 
MCPG1_24_E04 0,7759617 UHNmmcpg0002017 
MCPG2_52_G10 0,7695339 UHNmmcpg0012250 
MCPG1_26_F09 0,7507436 UHNmmcpg0002180 
MCPG2_30_B07 0,7506484 UHNmmcpg0010075 
MCPG2_51_F08 0,7491108 UHNmmcpg0012140 
MCPG1_19_B02 0,74521446 UHNmmcpg0006923 
MCPG1_63_D06 0,7450534 UHNmmcpg0005151 
MCPG2_42_H11 0,7410451 UHNmmcpg0011303 
MCPG2_52_C12 0,73882544 UHNmmcpg0012204 
MCPG1_28_F01 0,73859245 UHNmmcpg0002307 
MCPG1_70_F12 0,73851055 UHNmmcpg0006099 
MCPG2_43_F05 0,73840773 UHNmmcpg0011369 
MCPG1_62_D09 0,73732626 UHNmmcpg0006783 
MCPG2_72_F10 0,728069 UHNmmcpg0014158 





MCPG1_42_C11 0,72691965 UHNmmcpg0003773 
MCPG2_66_E09 0,72518986 UHNmmcpg0013569 
MCPG1_54_E03 0,7170221 UHNmmcpg0004657 
MCPG2_17_H02 0,71698356 UHNmmcpg0008894 
MCPG2_23_A7 0,7164858 UHNmmcpg0009391 
MCPG2_28_B05 0,71544963 UHNmmcpg0009881 
MCPG2_55_C02 0,70609266 UHNmmcpg0012482 
MCPG2_42_C07 0,70148283 UHNmmcpg0011239 
MCPG1_11_B10 0,7002949 UHNmmcpg0001075 
MCPG2_63_D11 0,7002735 UHNmmcpg0013271 
MCPG1_46_B01 0,69673216 UHNmmcpg0003835 
MCPG1_12_A06 0,6915904 UHNmmcpg0000930 
MCPG2_30_E10 0,6884343 UHNmmcpg0010114 
MCPG1_33_G06 0,6883087 UHNmmcpg0007077 
MCPG1_4_E09 0,68260705 UHNmmcpg0000282 
MCPG2_57_G11 0,6823885 UHNmmcpg0012731 
MCPG1_66_F07 0,6804377 UHNmmcpg0005555 
MCPG2_63_H10 0,6789391 UHNmmcpg0013318 
MCPG2_33_H08 0,6706328 UHNmmcpg0010436 
MCPG2_15_A08 0,667017 UHNmmcpg0008624 
MCPG1_77_C04 0,6644754 UHNmmcpg0006238 
MCPG2_46_E10 0,6630958 UHNmmcpg0011650 
MCPG2_26_A01 0,6616727 UHNmmcpg0009673 
MCPG1_51_C06 0,6612039 UHNmmcpg0004381 
MCPG1_67_D11 0,6596776 UHNmmcpg0005695 
MCPG1_51_F08 0,6586375 UHNmmcpg0004451 
MCPG2_62_C05 0,6478714 UHNmmcpg0013157 
MCPG2_23_A9 0,6371436 UHNmmcpg0009393 
MCPG1_66_H05 0,6304577 UHNmmcpg0005495 
MCPG2_71_F04 0,62300456 UHNmmcpg0014056 
MCPG2_22_F6 0,6227217 UHNmmcpg0009354 
MCPG2_55_D11 0,62205815 UHNmmcpg0012503 
MCPG1_79_A01 0,6200851 UHNmmcpg0006522 
MCPG2_71_H07 0,61104816 UHNmmcpg0014083 
MCPG1_28_E02 0,60368824 UHNmmcpg0002337 
MCPG2_1_E10 0,5981835 UHNmmcpg0007330 
MCPG2_2_C01 0,5955544 UHNmmcpg0007393 
MCPG1_75_G08 0,59544903 UHNmmcpg0006373 
MCPG2_57_G12 0,5868629 UHNmmcpg0012732 
MCPG1_44_C09 0,5761524 UHNmmcpg0003710 
MCPG1_12_D12 0,57156914 UHNmmcpg0001128 
MCPG1_56_F06 0,5618388 UHNmmcpg0004771 
MCPG2_39_E02 0,5482316 UHNmmcpg0010970 
MCPG2_74_B11 0,53348565 UHNmmcpg0014303 
MCPG2_65_F08 0,52154917 UHNmmcpg0013484 
MCPG2_14_F11 0,5205067 UHNmmcpg0008591 
MCPG2_40_G01 0,516064 UHNmmcpg0011089 
MCPG2_11_E05 0,50177956 UHNmmcpg0008285 
MCPG2_28_D10 0,4827328 UHNmmcpg0009910 
MCPG1_44_A07 0,4793093 UHNmmcpg0003642 
MCPG2_63_C10 0,47739428 UHNmmcpg0013258 
MCPG2_48_D02 0,47312257 UHNmmcpg0011822 
MCPG2_12_F01 0,46781534 UHNmmcpg0008389 
MCPG2_45_A11 0,4313126 UHNmmcpg0011507 
MCPG1_13_D06 0,42500356 UHNmmcpg0000952 
MCPG2_8_H02 0,37221548 UHNmmcpg0008030 
MCPG2_59_D05 0,33908144 UHNmmcpg0012881 
MCPG1_31_G07 0,3279267 UHNmmcpg0002869 
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